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Estudos a respeito do papel do sono na consolidação da memória mostram que o 
estresse pode ser um fator interferente importante, uma vez que os hormônios do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal liberados em resposta ao estresse afetam tanto o sono 
quanto a memória. O efeito produzido por estes hormônios é bifásico, de modo que em 
concentrações intermediárias, a corticosterona (CORT) pode induzir um aumento de 
sono e melhorar o desempenho de ratos em tarefas de memória, enquanto que em 
concentrações baixas ou altas, induzem vigília e prejudicam o desempenho. Diversos 
estudos mostram que a privação de sono prejudica o desempenho em tarefas de 
memória. Este prejuízo pode ser devido à falta de sono ou ao estresse inerente ao 
método de privação. Por outro lado, durante o aprendizado de uma tarefa aversiva, 
como o condicionamento de medo ao contexto (CMC), o choque nas patas pode induzir 
a liberação de CORT em concentrações suficientes tanto para melhorar o desempenho 
nesta tarefa quanto para induzir um aumento de sono. Desta forma, o estresse torna-se 
uma nova variável interferente no que diz respeito ao aumento de sono subseqüente ao 
aprendizado (que pode ocorrer pelo aprendizado per se ou pelo estresse). Portanto, no 
presente projeto, investigou-se a influência da CORT sobre o sono e a memória por 
meio de duas abordagens: 1) bloqueando sua síntese durante a privação de sono e 
avaliando o desempenho de animais na tarefa de CMC; e 2) acompanhando a resposta 
de CORT e o padrão de sono de animais durante a aquisição e a extinção da tarefa de 
CMC, em um protocolo que envolve a apresentação e a retirada do estímulo aversivo, 
o choque nas patas. Na primeira etapa demonstrou-se que o prejuízo de memória em 
animais privados de sono não se deve à elevação das concentrações plasmáticas de 
CORT, uma vez que o bloqueio da síntese deste hormônio pela metirapona não 
impediu que os animais apresentassem desempenho prejudicado. Na segunda etapa 
verificou-se que após o treino e evocação na tarefa de CMC, ocorreu aumento na 
concentração de CORT. Ao longo do procedimento de extinção, juntamente com a 
redução na resposta comportamental de medo dos animais, a liberação de CORT 
encontrou-se diminuída. Desta forma, este protocolo mostrou-se útil para a avaliação 
do padrão de sono na vigência de concentrações reduzidas de CORT durante o 
registro de sono subseqüente. Os resultados mostraram que existe um aumento de 
sono ao longo do processo de extinção, que, entretanto, também ocorreu com o passar 




hormonal, levando à conclusão que o aumento de sono após o aprendizado não se 
deve à liberação de corticosterona. De forma geral, concluímos que os glicocorticóides 
não são responsáveis pelo prejuízo de memória em animais privados de sono, nem 





A growing body of literature supports a role of sleep in offline memory processing; 
however, stress could be viewed as an important intervening factor. The hormones of 
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, released during stress, act in an inverted U-
shaped curve fashion on both sleep and memory. Intermediate levels of corticosterone 
(CORT) may induce sleep rebound and improve performance in aversively-motivated 
memory tasks, whereas at very low or high levels, CORT may induce waking and 
impairment of performance. Several studies show that sleep deprivation induces 
memory deficit. Given this procedure results in a robust release of stress hormones, the 
impaired performance could be due to the lack of sleep and/or to the stress inherent to 
the deprivation method. On the other hand, contextual fear conditioning (CFC), an 
aversive type of task which implicates the presentation of footshocks, may induce 
hormonal release in the range sufficient to induce sleep rebound and memory 
improvement, highlighting the impact of stress as an intervening factor. The aim of this 
study was to investigate the role of CORT in sleep and memory using two different 
approaches: 1) by blocking CORT synthesis during sleep deprivation and observing 
memory performance in CFC, and 2) by measuring CORT and sleep responses to 
learning and extinction of CFC, in a protocol that involves both presentation and 
removal of the aversive stimuli, the footshock. In the first part of this study we found that 
memory deficit in sleep-deprived animals was not due to elevated CORT levels, since 
metyrapone (a CORT synthesis inhibitor) did not block memory impairment in sleep-
deprived animals. The second part of this study showed that CORT plasma levels 
increased after training and decreased throughout the extinction protocol, paralleling 
fear behavior. This strategy proved to be a useful method to evaluate the influence of 
learning on sleep pattern without elevation of CORT levels. During sleep evaluation, 
however, animals submitted to extinction and CTL animals, presented both sleep 
rebound. In this way, the alterations in sleep do not follow the hormonal secretion, and 
we conclude that corticosterone is not responsible for sleep augmentation after learning. 
In conclusion, glucocorticoids are not responsible for sleep deprivation-induced memory 
impairment neither sleep augmentation after learning.  
                                                                                                                                                          
 
INTRODUÇÃO 
Os primeiros registros de atividade elétrica cerebral durante o sono em seres 
humanos foram realizados por Loomis, Harvey e Hobart, em 1935, que observaram 
que o sono era constituído por estágios distintos que se alternavam espontaneamente 
durante a noite (Loomis et al., 1935). Posteriormente, Aserinsky e Kleitman (1953) 
identificaram uma fase muito peculiar, à qual denominaram sono REM (do inglês, “rapid 
eye movements”). Nessa fase, ocorriam movimentos oculares rápidos e predominavam 
os sonhos (Dement, Kleitman, 1957). Atualmente o sono humano é classificado em 
duas grandes fases, o sono REM e o sono não - REM (NREM), sendo esse último 
subdividido em três outras fases numeradas de um a três, de acordo com a freqüência 
predominante do eletroencefalograma (EEG). De maneira macroscópica, vemos o ciclo 
sono-vigília seguindo um ritmo circadiano (oscilando por volta de 24h), enquanto que 
de maneira mais específica, o sono noturno de seres humanos segue uma oscilação 
ultradiana, na qual ciclos de NREM-REM ocorrem a cada 90 minutos em média. Esses 
ciclos podem ser grosseiramente divididos em duas partes distintas no que se refere à 
sua arquitetura: durante a primeira metade da noite existe um predomínio de sono 
NREM (80%), enquanto que durante a segunda metade da noite, a relação é oposta, 
sendo o REM mais predominante (duas vezes maior se comparado à primeira metade 
da noite; Rechtschaffen, Kales, 1968; Buzsáki, 2006). 
Timo-Iaria et al. (1970) identificaram detalhadamente pelo registro do 
eletrocorticograma (ECoG) e eletromiograma (EMG), além do registro dos movimentos 
dos olhos, as diferentes fases do ciclo sono-vigília em ratos. Nesse trabalho, os autores 
observaram uma forte semelhança com o sono humano com relação às fases, mas 
com algumas peculiaridades. Diferente do ser humano adulto, que dorme num bloco 
único na fase escura, o rato apresenta o sono polifásico, dormindo de maneira 
distribuída ao longo do dia. Ainda assim, durante a fase escura concentra-se o período 
de maior atividade. Nesse trabalho, descreveu-se a dessincronização cortical durante a 
vigília (ondas de freqüência de 30-40 ciclos por segundo e amplitude de 30V), na qual 
os movimentos de olhos e o tônus muscular cervical estão sempre presentes. Durante 
o sono NREM (em animais chamaremos, neste trabalho, de sono de ondas lentas – 
SOL), a freqüência de ondas do ECoG aparece reduzida, assim como a amplitude das 
ondas no EMG, e verifica-se o aparecimento de fusos (atingindo freqüência de 6-25 
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ciclos por segundo e amplitude variando de 50 a 300V). A substituição de ondas 
lentas por ondas rápidas com amplitude semelhante àquela registrada durante a vigília, 
juntamente com a atonia muscular, caracterizam o sono REM (em animais 
chamaremos de sono paradoxal - SP1). Durante essa fase, observa-se a presença de 
ondas teta (cinco a oito ciclos por segundo e 40V de amplitude) geradas no 
hipocampo, mas que podem ser registradas na superfície do crânio. Alguns autores 
também classificam separadamente uma fase que geralmente antecede o SP, sendo 
por isso chamada de pré-paradoxal ou sono intermediário. Essa fase contém 
elementos tanto de SOL como de SP, por isso é também chamada de sono de 
transição. As ondas de alta amplitude e baixa freqüência corticais aparecem 
concomitantemente aos fusos corticais, enquanto que o ritmo teta hipocampal está 
presente (Gottesmann, 1992; Kirov, Moyanova, 2002).  
Apesar do grande número de estudos objetivos enfocando os mecanismos de 
geração e manutenção do sono, a sua função ainda permanece desconhecida e 
bastante controversa. Várias hipóteses têm sido propostas, entre elas: conservação de 
energia (Berger, Phillips, 1995); termorregulação cerebral (McGinty, Szymusiak, 1990); 
desintoxicação cerebral (Inoué et al., 1995); maturação e desenvolvimento cerebral 
(Marks et al., 1995); regulação da excitabilidade cerebral (Drucker-Colín, 1995), entre 
outras (Siegel, 2005). Além dessas, grande ênfase tem sido dada para o papel do sono 
nos processos mnemônicos e o número de estudos desenvolvidos em diferentes 
espécies tem crescido, abrangendo aspectos comportamentais, farmacológicos, 
celulares e moleculares (para revisão, ver Buzsáki, 1998; Smith, 2001; Maquet et al., 
2003; Ribeiro, Nicolelis, 2004; Walker, Stickgold, 2006; Marshall, Born, 2007).  
Os estudos mais relevantes a respeito da influência do sono na memória tiveram 
início após a descoberta do sono REM, possivelmente por sua relação com os sonhos 
e intuitivamente, com os processos cognitivos (Hobson et al., 2000). Desde então, a 
maioria dos trabalhos atribuiu a essa fase específica do sono uma importância na 
consolidação de informações recentemente adquiridas, sendo que posteriormente as 
outras fases do sono também vieram a receber atenção (para revisão, ver Giuditta et 
al., 1995; Smith, 1995; Ambrosini, Giuditta, 2001; Blissitt, 2001; Maquet, 2001; Smith, 
                                            
1
 Jouvet, em 1959, identificou o equivalente ao sono REM de humanos em gatos e posteriormente em 
ratos. Jouvet denominou essa fase de sono paradoxal por possuir padrão eletroencefalográfico análogo 
ao da vigília, porém associado à ausência do tônus muscular (Jouvet, 1967). 
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2001; Stickgold et al., 2001; Walker e Stickgold, 2004; Walker, 2005; Walker e 
Stickgold, 2006).  
Mais recentemente, alguns autores procuraram atribuir a cada fase ou elemento 
do sono a responsabilidade pela consolidação de um tipo especifico de memória. De 
maneira muito simplificada, a memória em humanos pode ser dividida em sistemas que 
dependem ou independem da formação hipocampal. A memória mais prejudicada nos 
pacientes com lesão de hipocampo é a do tipo explícita ou declarativa: definida como a 
capacidade de armazenar e recordar conscientemente fatos e acontecimentos. Por 
outro lado, a memória que permanece intacta nesses pacientes pertence à classe 
denominada de implícita ou não-declarativa (de procedimento), que pode ser 
observada, por exemplo, pela aquisição gradual de habilidades percepto-motoras e 
cognitivas (Cohen, 1984; Squire, 1986; Schacter, 1987). Esse tipo de memória não 
necessita ser evocada de maneira consciente, sendo demonstrada por desempenho. 
Da mesma forma que nos estudos em humanos, em animais de laboratório a lesão de 
estruturas cerebrais está relacionada a prejuízos de desempenho em algumas tarefas 
utilizadas para avaliar aprendizagem e memória, enquanto outras estão preservadas. 
Neste caso, não utilizamos os termos declarativa e não-declarativa, e nos atemos ao à 
dependência ou não do hipocampo.  
Ainda na tentativa de dissociar cada fase do sono e relacioná-la com um tipo de 
memória, uma abordagem interessante utilizada em alguns estudos baseia-se na 
arquitetura do sono noturno de seres humanos (Born et al., 2006). Como a primeira 
metade da noite é mais rica em sono NREM e a segunda metade em sono REM, pode-
se comparar a evocação da informação previamente aprendida após um período de 
sono nesses diferentes períodos, atribuindo seus resultados a uma fase especifica do 
sono. Em geral, essa abordagem revela que a consolidação de memórias dependentes 
de hipocampo ocorre durante intervalos de sono NREM, enquanto que as memórias 
independentes desta estrutura se beneficiam de períodos ricos em sono REM 
(Ekstrand et al., 1971; Barret, Ekstrand, 1972; Fowler et al., 1973; Karni et al., 1994; 
Plihal, Born, 1997; Plihal et al., 1999). Entretanto, não se pode excluir a influência 
cooperativa de ambas as fases, uma vez que a separação entre sono NREM e REM 
não é tão precisa (existem quantidades menores de NREM na segunda metade da 
noite, assim como de REM na primeira - Rechtschaffen, Kales, 1968). Além disso, os 
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próprios processos cognitivos são difíceis de ser classificados e separados (Walker, 
2005; Walker, Stickgold, 2006). 
 Alguns estudos sugerem que o sono possa ser um processo ativamente 
envolvido na reorganização do traço mnemônico, sendo responsável por um 
processamento “off-line” da informação adquirida. Esse re-processamento ocorreria 
durante o sono NREM e seria possível pela diminuição de interferência de estímulos 
externos que ocorreriam durante a vigília. Por outro lado, durante o sono REM, os 
traços fortalecidos poderiam ser armazenados de maneira duradoura, por meio de 
mecanismos de síntese protéica (Ribeiro et al., 2004; Ribeiro, Nicolelis, 2004). Esses 
estudos foram realizados pela observação da expressão de atividades neuronais 
ocorridas durante a vigília e seu restabelecimento durante o sono subseqüente. De 
acordo com alguns autores, essas reativações possibilitariam o fortalecimento de novas 
sinapses e o enfraquecimento de outras, a fim de permitir a incorporação de novas 
experiências na memória de longo prazo (Shen et al., 1998; Louie, Wilson, 2001; 
Ribeiro et al., 2004). Por exemplo, neurônios hipocampais ativos apenas em 
determinados locais do espaço durante a realização de uma tarefa espacial (chamados 
de “place cells”) exibem um padrão de disparo similar durante o sono subseqüente 
(Pavlides, Winson, 1989; Wilson, McNaughton, 1994; Skaggs, McNaughton, 1996). 
Neurônios do córtex visual também apresentam esse tipo de reativação, sendo 
sugerida uma possível interação entre essas estruturas por meio de projeções 
hipocampo-corticais e também córtico-corticais, o que fortaleceria o traço mnemônico 
(Ji, Wilson, 2007). Por meio de estudos de tomografia por emissão de pósitrons (PET) 
em humanos, o grupo de Pierre Maquet analisou a ativação diferencial de áreas 
cerebrais durante a realização de uma determinada tarefa e a reativação das mesmas 
durante o sono subseqüente. Para memórias declarativas, a região hipocampal é 
reativada durante o NREM, enquanto que para memórias de procedimento, regiões 
estriatais estão reativadas durante o sono REM. Além disso, nesse mesmo trabalho, 
observou-se que o desempenho dos indivíduos nessas tarefas melhora após uma noite 
de sono, sugerindo que a influência dessas reativações é benéfica para os traços 
mnemônicos (Maquet et al. 2000; Peigneux et al. 2003; Peigneux et al., 2004). 
Recentemente, Rasch et al. (2007), demonstraram que a re-exposição a um odor (que 
fora previamente associado ao treino) durante o sono NREM melhora o desempenho 
numa tarefa de memória declarativa, sendo que essa re-exposição é ineficaz quando 
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apresentada durante o sono REM ou vigília. Por meio de ressonância magnética 
funcional (fMRI), pôde-se verificar a ativação do hipocampo durante a exposição ao 
odor especificamente na fase de sono NREM. Assim, a reativação dessas estruturas 
durante fases específicas do sono contribuiria para a consolidação da memória, sendo 
essa reativação correlacionada com o desempenho dos indivíduos na realização da 
tarefa no dia seguinte (Rasch et al., 2007).  
Ainda por meio de técnicas de imagem, alguns autores sugerem que o sono 
facilitaria a transmissão da informação entre diferentes estruturas cerebrais, 
reorganizando a rede de informações adquiridas durante a vigília (para revisão, ver 
Marshall, Born, 2007). Por exemplo, a evocação de memórias declarativas envolve 
ativação hipocampal, tanto para indivíduos normais como para indivíduos privados de 
sono. Num teste posterior, os indivíduos que haviam dormido na primeira noite após o 
treino apresentavam maior ativação na região do estriado do que os indivíduos que 
haviam sido privados, apesar do desempenho não ter sido diferente entre os grupos. 
Assim, indivíduos privados de sono não seriam capazes de reorganizar as informações 
nas redes neurais, apesar de não necessariamente terem tido o desempenho 
prejudicado (Orban et al. 2006). Em outra tarefa de memória declarativa, Gais et al. 
(2007) mostraram que a ativação do hipocampo é maior em indivíduos que dormem 
após o treino, quando comparado com indivíduos privados de sono. Esses mesmos 
indivíduos que haviam dormido, quando avaliados seis meses depois, apresentavam 
maior ativação do córtex do que aqueles que foram privados de sono, concluindo que 
apenas para os primeiros, a informação teria sido transferida do hipocampo para o 
córtex (Gais et al., 2007). No caso da evocação de memórias emocionais, Sterpenich et 
al. (2007) observaram que a privação de sono (PS) não alterou a evocação de figuras 
de impacto negativo, enquanto que as imagens positivas ou neutras foram menos 
lembradas. Indivíduos que dormiram na primeira noite após o treino apresentaram 
aumento de ativação do hipocampo e de áreas corticais, como o córtex pré-frontal 
medial, quando comparados com indivíduos privados de sono. Esses últimos, no 
entanto, apresentaram maior ativação da via amígdalo-cortical durante a evocação de 
itens negativos, demonstrando que essa via alternativa permitiria aos indivíduos 
privados de sono atingir o mesmo nível de evocação do que os indivíduos normais para 
figuras emocionalmente carregadas, não havendo prejuízo de forma geral. Assim, esse 
e outros estudos sugerem que, mais do que consolidar as informações aprendidas, o 
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sono teria o papel de reorganizá-las entre as estruturas, permitindo o armazenamento 
ideal nas vias neurais para posterior evocação (Sirota et al., 2003; Takashima et al., 
2006; Sterpenich et al., 2007).  
Cada vez mais estudos de imagem, eletrofisiológicos, farmacológicos e 
moleculares têm reforçado a hipótese de que não apenas cada estágio do sono 
isoladamente seria importante, mas sim que a sucessão ordenada de NREM e REM 
seria fundamental para a consolidação da memória (Gais et al., 2000; Stickgold et al., 
2000; Ribeiro, Nicolelis, 2004). Na busca de mecanismos moduladores, Gais, Born, 
(2004b) mostraram a importância do sistema colinérgico na consolidação de memórias 
dependente de sono. Por meio da manipulação do sistema colinérgico durante o sono, 
esses autores mostraram que a diminuição do tônus colinérgico durante o sono NREM 
é importante para a consolidação de memórias declarativas, uma vez que o tratamento 
com agonistas desse sistema impediu o benefício da noite de sono sobre a 
consolidação. Curiosamente, a administração dessas drogas durante a vigília não tem 
efeito, ou até melhoram o desempenho. Em conjunto, esse e outros trabalhos sugerem 
que o padrão de disparo de neurônios hipocampais e corticais, assim como a 
diminuição do tônus colinérgico durante o sono NREM, permitiria um diálogo 
hipocampo-córtex, pela reverberação dos eventos ocorridos durante a vigília. Já 
durante o sono REM, a propagação e armazenamento dessas memórias ocorreriam 
por mecanismos de síntese protéica e plasticidade sináptica, facilitados pelo aumento 
do tônus colinérgico, característico dessa fase do sono (Buzsáki, 1998; Hasselmo, 
1999; Sirota et al., 2003; Gais, Born, 2004b; Ribeiro et al., 2004; Ribeiro, Nicolelis, 
2004).  
Além do sistema colinérgico, sugere-se que os glicocorticóides (GC) participam 
direta ou indiretamente da influência do sono na consolidação da memória. Os GC são 
produzidos e secretados pelo córtex das glândulas adrenais, e sua liberação é 
estimulada pelo hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), produzido pela hipófise. 
Neurônios localizados no núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) sintetizam o 
hormônio liberador de corticotrofina (CRH), principal secretagogo de ACTH, além de 
vasopressina e oxitocina, formando assim a cascata de ativação do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (HPA; para revisão, ver Munck et al., 1984; McEwen, 2000; Sapolsky 
et al., 2000; Tsigos, Chrousos, 2002). A ação dos GC no organismo se dá por sua 
atividade em diferentes tipos de receptores: os receptores mineralocorticóides (MR) ou 
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tipo I e os receptores glicocorticóides (GR) ou tipo II. No encéfalo, os MRs estão 
localizados predominantemente no septo lateral e hipocampo, enquanto que os GR têm 
uma distribuição mais ampla, com alta densidade nas mesmas estruturas citadas 
acima, e outras, como núcleo do trato solitário, núcleo central da amígdala, PVN e 
locus coeruleus. Como os MR têm maior afinidade pelo ligante endógeno, suas funções 
estão mais relacionadas às flutuações circadianas dos GC, enquanto que os GR, por 
apresentarem afinidade mais baixa pelo GC endógeno, seriam ocupados na faixa de 
concentração observada durante o pico do ritmo circadiano e na resposta ao estresse, 
estando, portanto, envolvidos com a regulação da atividade do eixo HPA via 
retroalimentação negativa. O processo de retroalimentação negativa ocorre 
principalmente sobre as regiões citadas acima, resultando em diminuição da 
transcrição de genes de CRH, vasopressina e ocitocina no hipotálamo e do gene da 
POMC (pró-ópio-melanocortina; precursor do ACTH) na hipófise. A sensibilidade do 
eixo HPA à retroalimentação negativa da CORT também varia de maneira circadiana. 
Durante o período de maior atividade do eixo, ou seja, durante o período de vigília, a 
sensibilidade aos GC está mais baixa, sendo então necessárias maiores concentrações 
de GC para inibir a liberação de ACTH pela hipófise (de Wied, 1964, para revisão, ver 
Reul, de Kloet, 1985; Dallman et al., 1987; Johnson et al., 1992; Sapolsky et al., 2000). 
Da mesma forma que a acetilcolina, baixas concentrações de cortisol (o GC 
secretado em humanos) são observadas durante o sono NREM (primeira metade da 
noite) e aumentam ao longo da noite, sendo que durante o sono REM (segunda 
metade da noite) são encontradas concentrações elevadas de cortisol (Weitzman et al., 
1983; Born et al., 1986). Plihal et al. (1999) investigaram se a consolidação da memória 
estaria envolvida com esse padrão específico de liberação de GC durante a noite. Em 
dois estudos, os autores replicaram os achados mais antigos, mostrando que a 
memória declarativa se beneficia do sono NREM, enquanto que a memória de 
procedimento do sono REM. Nesses trabalhos, a infusão de cortisol ou dexametasona 
(DEXA - um agonista sintético dos glicocorticóides) durante a primeira metade da noite 
(quando as concentrações normalmente são baixas) resultaram em prejuízo na tarefa 
de memória declarativa, não afetando o desempenho na tarefa que avalia memória de 
procedimento, apesar de diminuir a quantidade de sono REM (Plihal, Born, 1999; Plihal 
et al., 1999). Desta forma, os autores mostraram que a redução das concentrações de 
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GC durante a primeira metade da noite (rica em sono NREM) é importante para a 
consolidação de memórias declarativas.  
Payne e Nadel (2004) revisaram recentemente o papel do cortisol na 
consolidação de memórias durante o sono. De maneira geral, os GC atuam de maneira 
direta sobre seus receptores na formação hipocampal, alterando a excitabilidade 
neuronal. Baixas concentrações de GC atuariam sobre os receptores MR e facilitariam 
a excitabilidade, enquanto que concentrações elevadas desses hormônios diminuiriam 
a excitabilidade via receptores GR (Jöels, de Kloet, 1991; Jöels, de Kloet, 1992). 
Durante o sono REM, o fluxo de informações hipocampo-neocórtex estaria diminuído 
sendo permitido apenas o caminho inverso (neocórtex-hipocampo). Essa comunicação 
poderia ocorrer somente durante o sono NREM, devido à diminuição nas 
concentrações circulantes de GC (e de acetilcolina, como demonstrado anteriormente). 
Neste momento, a inibição hipocampal seria retirada, o que permitiria o fortalecimento 
das sinapses existentes entre essas estruturas. As altas concentrações de cortisol 
durante a segunda metade da noite não têm efeito sobre o desempenho na tarefa de 
memória de procedimento, o que faz sentido, uma vez que esse tipo de memória não 
depende da formação hipocampal (McEwen et al., 1994; McClelland et al., 1995; 
Buzsáki, 1996; Sirota et al., 2003; Payne, Nadel, 2004; Wagner, Born, 2007).  
Diversos estudos em humanos e animais têm demonstrado que os GC 
contribuem para um funcionamento normal de sistemas neurais envolvidos com 
aprendizagem e memória. Pugh et al. (1997) investigaram em ratos a influência da 
corticosterona (CORT – o GC secretado em roedores) nas tarefas de condicionamento 
de medo ao contexto (CMC) e de condicionamento de medo ao som. Nessas tarefas de 
condicionamento clássico pavloviano (para ver mais, Maren, 2001), o estímulo aversivo 
é um choque nas patas (esse estímulo, chamado de incondicionado, também pode ser 
apetitivo), e o estímulo neutro pareado (estímulo condicionado) é o contexto no qual o 
animal recebeu o choque (CMC), ou um som que sinaliza a apresentação do choque 
(condicionamento de medo ao som). A adrenalectomia (ADX) prejudica o desempenho 
dos animais na primeira (que depende da formação hipocampal), mas não na segunda 
tarefa (que não depende do hipocampo). A reposição de CORT após a ADX reverte os 
efeitos da retirada da adrenal, mostrando que esse efeito é devido à falta de GC e não 
de outros hormônios adrenais. Outros autores verificaram um efeito semelhante no 
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desempenho de animais no labirinto aquático de Morris2, em que a ADX (ou a 
administração de metirapona, um inibidor da 11-β-hidroxilase, e conseqüentemente, da 
síntese de GC) afeta apenas o desempenho na versão espacial, mas não na versão 
com pistas dessa tarefa3, sendo que a reposição com concentrações basais de CORT 
impede o prejuízo de aquisição da tarefa (Roozendaal et al., 1996a; McCormick et al., 
1997; Roozendaal et al., 1998; Akirav et al., 2004). A ADX também prejudica o 
aprendizado no teste de condicionamento de piscar de olhos em ratos4, enquanto que 
a demedulação (retirada da medula adrenal - responsável pela secreção de adrenalina) 
não afeta o aprendizado (Beylin, Shors, 2003). Desta forma, os estudos sugerem que a 
liberação de GC, mais do que de outros hormônios adrenais seria importante para os 
processos mnemônicos, especialmente em tarefas hipocampo-dependentes.  
Os efeitos dos GC na memória são dependentes do momento de sua 
administração. Manipulações realizadas antes do treino podem afetar a aquisição e 
também a consolidação da nova informação, enquanto que manipulações realizadas no 
período após o treino podem afetar a consolidação, sem interferir com o momento da 
aquisição. Já manipulações realizadas antes do teste têm a capacidade de interferir 
com a evocação, mesmo que a memória original tenha sido adquirida e armazenada 
corretamente. Separando então os trabalhos de acordo com o momento no qual o 
estresse ou a administração de GC ocorrem, encontramos certa divergência na 
literatura, principalmente quando a administração é realizada antes do treino. Nesse 
caso, a administração de agonista GR prejudica o desempenho de animais no labirinto 
aquático de Morris (Roozendaal et al., 2004b), assim como a aplicação de estresse 
                                            
2
 O labirinto aquático de Morris é uma tarefa na qual o animal aprende a localizar uma plataforma 
submersa em uma piscina circular. Nessa versão da tarefa, a plataforma ocupa um lugar fixo em relação 
aos estímulos do ambiente no qual o aparelho se encontra, e para localizar a plataforma os animais 
orientam-se pelos estímulos espaciais existentes na sala (Morris et al., 1982). 
3
 Na versão com pistas dessa tarefa, a plataforma é visível ou sinalizada por uma pista, porém sua 
localização varia em cada sessão. Nessa versão o animal não precisa utilizar as pistas espaciais do 
ambiente, mas deve reconhecer a plataforma e nadar até ela. O desempenho de animais nessa tarefa 
não é afetado pela lesão de hipocampo (Morris et al., 1982). 
4
 No condicionamento de piscar de olhos, um som é pareado com uma estimulação na pálpebra do 
animal, fazendo com que esse exiba um comportamento de piscar. Após o pareamento, o animal passa 
a exibir esse comportamento ao ouvir o som, sem a necessidade da estimulação. 
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agudo em uma tarefa de memória espacial realizada no labirinto em Y5 (Daugé et al., 
2003). Vale salientar a existência de relatos no sentido oposto para o labirinto aquático 
de Morris (Akirav et al., 2004) e outras tarefas, como condicionamento de piscar de 
olhos (Beylin, Shors, 2003) e condicionamento de medo ao contexto (Thompson et al., 
2004). Muitas vezes é difícil dissociar os efeitos do estresse sobre a memória de seus 
efeitos sobre o desempenho, e esse pode ser um motivo para tal controvérsia. Por 
exemplo, ratos expostos ao choque inescapável nas patas como modelo de estresse 
podem apresentar desempenho oposto nas tarefas de esquiva inibitória6 (melhora) e 
labirinto em Y (piora). Esse efeito pode ser secundário à diminuição de atividade 
locomotora, que levaria a um melhor desempenho na primeira tarefa e pior 
desempenho na segunda, uma vez que a imobilidade favoreceria a esquiva passiva e 
prejudicaria a ambulação no labirinto (para revisão, ver Shors, 2004; Conrad, 2005). 
Com relação às manipulações pós-treino, relata-se que a administração de CORT ou 
DEXA imediatamente após o treino facilita a consolidação da memória no 
condicionamento de medo ao som (Hui et al., 2004), numa tarefa de comportamento 
operante apetitiva7 (Micheau et al., 1984) e na esquiva inibitória (Setlow et al., 2000). A 
administração pós-treino de DEXA também melhora o desempenho de animais em 
tarefas de condicionamento clássico pavloviano tanto a um estímulo aversivo quanto 
apetitivo (Zorawski, Killcross, 2002). A administração sistêmica de CORT ou estresse 
de choque nas patas aplicado 30 minutos antes do teste prejudica o desempenho de 
                                            
5
 Na tarefa de labirinto em Y, os animais são colocados em um labirinto com três braços iguais na 
sessão de treino, no qual um dos braços encontra-se fechado e a exploração livre pelos outros dois 
braços é permitida. Na sessão de teste, todos os braços encontram-se abertos e a medida de exploração 
espacial é tida como a porcentagem de tempo despendido em cada braço. A medida de memória 
espacial e feita pelo cálculo da porcentagem de tempo despendido no braço “novo” (que se encontrava 
fechado na sessão de treino) em relação ao outros dois. 
6
 Essa tarefa consiste basicamente em uma sessão de treino na qual o animal é punido com um choque 
nas patas após exibir um determinado comportamento (passar de um compartimento da caixa de 
esquiva para outro ou descer de uma plataforma). Na sessão de teste, o tempo (latência) que o animal 
leva para apresentar o mesmo comportamento é registrado e utilizado como a medida de retenção. 
7
 O desenho experimental clássico dessa tarefa, desenvolvida inicialmente por Skinner, consiste em 
colocar um rato dentro de uma caixa fechada que contém uma alavanca e um fornecedor de alimento. 
Quando o rato aperta a alavanca sob as condições estabelecidas pelo experimentador, uma bolinha de 
alimento cai na tigela de comida, recompensando assim o comportamento emitido pelo animal. 
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animais nas tarefas de esquiva inibitória e labirinto aquático de Morris (de Quervain et 
al., 1998; Roozendaal et al., 2003; Roozendaal et al., 2004a; Roozendaal et al., 2004b). 
De maneira resumida, manipulações antes do teste têm se mostrado prejudiciais, 
enquanto que as manipulações próximas ao momento do treino levam a resultados 
controversos.  
Outro fator importante para as divergências encontradas na literatura vem do 
fato de que as concentrações circulantes de GC também são importantes para os 
processos mnemônicos. Altas, assim como baixas concentrações de GC, prejudicam a 
consolidação da memória, uma relação representada por uma “curva em U invertido” 
(Oitzl, de Kloet, 1992; Korte, 2001; Okuda et al., 2004), enquanto que concentrações 
intermediárias levariam a um desempenho ótimo. Conrad et al. (1999) testaram os 
efeitos da injeção pré-treino de CORT ou de agonistas (aldosterona e RU 362) e 
antagonistas (RU 318 e RU 555) seletivos dos receptores MR e GR, respectivamente, 
em uma tarefa espacial realizada no labirinto em Y. Os autores observaram prejuízo 
apenas com o bloqueio do GR ou com a alta ocupação do mesmo receptor, pela 
própria CORT ou pelo agonista sintético. Esse trabalho sugere então, que o receptor 
GR deva ser o responsável pela relação bimodal existente entre as concentrações de 
CORT e a memória espacial, já que esses receptores têm baixa afinidade pelo ligante 
endógeno e são ocupados apenas com altas concentrações do hormônio. De Kloet et 
al. (1999) sugerem ainda que os receptores MR teriam importância na interpretação do 
estímulo ambiental, selecionando uma resposta comportamental mais adequada. Ao 
mesmo tempo, os receptores GR teriam influência na consolidação da nova 
informação, uma vez que o antagonista seletivo de receptores MR não altera o 
desempenho dos animais na tarefa de labirinto aquático como o antagonista de 
receptores GR, mas altera a estratégia dos animais para encontrar a plataforma. 
Assim, o efeito de curva em U invertido pode ocorrer devido à diferente ocupação de 
receptores MR e GR, secundário às diferentes concentrações de GC circulantes (para 
revisão, ver De Kloet, et al., 1999).  
O efeito de curva em U invertido também é encontrado quando se analisam os 
efeitos da CORT sobre o sono. Em animais, a exposição a um estressor agudo 
geralmente envolve um rebote (aumento) de sono algumas horas após o término da 
exposição (Rampin et al., 1991; Bonnet et al., 1997). No entanto, submetendo ratos ao 
estresse de imobilização, Marinesco et al. (1999) demonstraram que quanto maior a 
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duração do estresse, maior a liberação de CORT, promovendo diminuição no rebote de 
sono. No mesmo sentido, a administração de DEXA suprime o rebote de sono induzido 
por 1h de imobilização, por agir no sistema de retroalimentação negativa do eixo HPA. 
Assim, o rebote de sono é suprimido após períodos longos e intensos de estresse, e a 
CORT liberada pode ser responsável por esse efeito. De maneira semelhante, a 
administração de doses não tão elevadas de CORT (em concentrações observadas 
após o estresse de imobilização) reduz o tempo de vigília e aumenta o tempo de SOL, 
enquanto que doses mais altas aumentam a quantidade de vigília e diminuem o SOL. 
Dessa forma, existe também uma concentração ótima de GC para indução de rebote 
de sono. Vale salientar que todas as doses utilizadas induzem vigília inicialmente, 
indicando que a CORT produz o alerta que é fundamental para a fase inicial de 
resposta ao estresse (Vázquez–Palácios et al., 2001). 
De fato, durante e no período imediatamente após a exposição ao estresse os 
animais geralmente permanecem em vigília (Koehl et al., 2002; Tiba et al., 2003; Tiba 
et al., 2004). Sendo assim, o estresse tem um efeito ambíguo na regulação do ciclo 
sono-vigília: o aumento de alerta que acontece durante a exposição ao estressor inibe 
a expressão imediata do sono, enquanto que, por intensificar a quantidade e a 
intensidade desse período de vigília, acelera o débito de sono, aumentando a 
necessidade de se dormir (Meerlo et al., 1997). Apesar disso, a expressão do rebote 
pode não ser decorrente simplesmente dessa perda de sono, como será discutido mais 
adiante, na segunda etapa do presente estudo. As conseqüências da exposição a um 
evento estressor dependem não só da duração, mas também da intensidade e da 
natureza do mesmo. Palma et al. (2000) compararam os efeitos de diferentes 
estressores agudos no sono de ratos. A avaliação do sono nas seis horas 
subseqüentes a cada sessão de estresse mostra que o choque nas patas induz vigília 
e maior liberação de ACTH, enquanto que o frio (4ºC) produz rebote exclusivo de SOL, 
com aumento mais acentuado da concentração plasmática de CORT. A imobilização e 
a privação de sono induzem rebote de SOL e de SP, sendo que o primeiro aumenta o 
número de episódios e o segundo a duração dos episódios de SP. Em outros trabalhos 
realizados em nosso laboratório verificamos que os estresses de frio e de restrição 
induzem diminuição no tempo de sono durante as primeiras horas após o estresse 
(principalmente devido à diminuição de SP), mas um rebote maciço ocorre na fase 
escura do ritmo sono-vigília, quando o tempo de sono de ratos é menor em condições 
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basais, permitindo um aumento maior do que durante a fase clara. Esse rebote envolve 
tanto aumento de SOL quanto de SP (Tiba et al., 2003; Tiba et al., 2004). 
O ritmo sono – vigília também é alterado pela retirada dos hormônios adrenais 
via ADX, com alteração na distribuição de SOL, SP e vigília em ratos. A reposição de 
CORT em concentrações fisiológicas restaura o padrão de oscilação circadiana do 
ritmo sono - vigília (Johnson, Sawyer, 1971; Micco et al., 1980). Em condições basais, 
a ADX promove aumento de SOL e de SP no período escuro (Bonnet et al., 2000), 
enquanto que a reposição de CORT em concentrações semelhantes às de estresse 
diminui o tempo de SOL nas 24h subseqüentes à reposição (Bradbury et al., 1998). 
Estudos em humanos demonstram que o tratamento agudo com cortisol aumenta a 
quantidade de sono NREM e reduz a quantidade de REM (Plihal et al., 1999) e 
aparentemente esses efeitos ocorrem via MR e GR, respectivamente (Born et al., 
1991): o tratamento com a dexametasona reduz ambas as fases do sono, enquanto 
que o agonista seletivo de MR não altera a quantidade de sono REM, mas diminui a 
quantidade de sono NREM. Ainda em humanos, pode-se verificar que o sono também 
exerce influência sobre o eixo HPA. Em condições normais, o sono reduz a liberação 
de ACTH e CORT em resposta à injeção de CRH, sendo esse efeito dependente 
também dos receptores MR (Born et al., 1997), uma vez que o bloqueio seletivo desse 
tipo de receptor impede a supressão da secreção hormonal induzida pelo sono. Esses 
resultados sugerem que a influência do sono sobre o eixo HPA se dá via receptores 
MR, enquanto que os efeitos do estresse no sono dependem de ambos os receptores e 
conseqüentemente, da concentração de GC circulante. 
 Considerando enfim todos os efeitos dos hormônios liberados em resposta ao 
estresse sobre os processos mnemônicos e sobre o sono, fica evidente que a relação 
entre esses três processos é extremamente complexa e interligada. Os estudos que 
investigam a influência do sono na consolidação da memória sugerem que o estresse 
pode atuar como um fator interferente importante. A crítica é sempre feita no sentido de 
que os resultados obtidos podem ser conseqüência dos hormônios do estresse e não 
do sono. Os trabalhos que investigam os efeitos da privação de sono sobre a memória 
são criticados pelo fato de que as técnicas instrumentais são inerentemente 
estressantes (Vertes, Eastman, 2000; Siegel, 2001). Assim, o prejuízo encontrado no 
desempenho de tarefas de memória após a privação de sono poderia ser devido à falta 
de sono per se ou ainda como conseqüência da grande liberação de hormônios de 
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resposta ao estresse que ocorre durante o procedimento. Desta forma, o objetivo da 
primeira etapa deste trabalho foi verificar o efeito da administração de um inibidor da 
síntese de CORT, a metirapona, no desempenho de animais privados de SP na 
aquisição do condicionamento de medo ao contexto. Mais informações relevantes 
serão retomadas na primeira etapa deste trabalho. 
Outra crítica freqüente diz respeito ao aumento de sono encontrado após o 
treino em uma tarefa. Questiona-se se esse aumento é decorrente do aprendizado per 
se, ou do estresse ao qual os animais são submetidos durante o treino, uma vez que a 
maioria das tarefas utilizadas para avaliar memória e sono são aversivamente 
motivadas. Neste trabalho, utilizaremos o paradigma de extinção, no qual, 
teoricamente, haveria uma diminuição progressiva dos hormônios de resposta ao 
estresse, pela retirada do estímulo aversivo. Assim, pretendemos verificar a influência 
do aprendizado sobre o sono, sem a presença interferente dos hormônios de resposta 
ao estresse.  A segunda etapa do presente estudo trará mais informações a respeito 
desse tópico. 
 
                                                                                                                                                          
 
OBJETIVO 
Avaliar o papel do sono na consolidação da memória, evitando a interferência da 
corticosterona. 
Objetivos específicos 
Etapa 1 – Avaliar o desempenho de animais privados de sono na tarefa de CMC, 
inibindo a secreção de corticosterona. 
Predição: Se a CORT for responsável pelo prejuízo de memória freqüentemente 
observado em animais privados de sono, a inibição da secreção desta deve impedir o 
prejuízo.  
Etapa 2 – Avaliar a resposta de CORT e o padrão de sono de animais submetidos 
ao protocolo de extinção do medo condicionado. 
Predição: Ao longo do protocolo de extinção, a resposta de CORT deve diminuir, 
e caso haja alteração no padrão de sono ao longo da extinção, este não será devido ao 
aumento de CORT. 
 
                                                                                                                                                          
 
ETAPA 1 
Influência da corticosterona no prejuízo de memória apresentado por animais 
privados de sono 
Introdução parcial 
Estudos que utilizam a privação de sono como ferramenta para investigar a 
influência do sono sobre os processos de aprendizagem e memória geralmente 
mostram um prejuízo no desempenho de tarefas após a privação de sono total ou 
seletiva de alguma fase (Durmer, Dinges, 2005; Ellenbogen, 2005; McEwen, 2006). 
Estudos em humanos mostraram que a privação de sono prejudica a evocação em 
tarefas de memória declarativa (Ekstrand, 1967; Yoo et al., 2007), tarefas motoras e 
outras que avaliam memória de procedimento (Forest, Godbout, 2000; Maquet, 2004; 
Fischer et al., 2005), além de tarefas de memória espacial (Ferrara et al., 2006). A 
privação seletiva de sono REM, ou privação de sono na segunda metade da noite 
também resulta em prejuízo de memória declarativa, mas nesse caso, de memórias 
declarativas que envolvem conteúdo emocional (Grieser et al., 1972; Rauchs et al., 
2004). Trabalhos do nosso laboratório mostram que a privação seletiva (mas não 
exclusiva) de sono paradoxal (PSP) por 96h antes do treino prejudica o desempenho 
de ratos na tarefa de CMC, condicionamento de medo ao som e esquiva inibitória 
(Bueno et al., 1994; Dametto et al., 2002; Moreira et al., 2003). Um período curto de 
privação total de sono (5h) aplicado imediatamente após o treino da tarefa de CMC 
prejudica o desempenho de camundongos, mas esse efeito não é observado se a 
privação for iniciada 5h depois do treino, sugerindo a existência de um período crítico 
para os efeitos deletérios da falta de sono (Graves et al., 2003). Na tarefa de esquiva 
ativa de duas vias8, Gruart-Masso et al., (1995) observaram que ratos privados de SP 
por 5 horas antes do treino apresentam menor resposta de esquiva nos três primeiros 
dias de treino (em um total de cinco dias), mas não apresentam prejuízo quando 
                                            
8
 Na tarefa de esquiva ativa de duas vias, o animal aprende a se esquivar do choque nas patas 
passando para o compartimento vizinho ao receber o estímulo condicionado, como uma luz ou um som. 
Com o passar do tempo, a animal não recebe mais choques, pois aprende a esquivar do estimulo 
aversivo antes da ocorrência desses pela apresentação do estímulo preditor do choque. 
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testados 14 dias depois do último dia de treino, indicando um efeito específico da PSP 
no retardo da aquisição da tarefa, mas não na retenção desta informação. A PSP após 
o treino também afeta o desempenho de ratos na versão espacial do labirinto aquático 
de Morris (Smith, Rose, 1996; Youngblood et al., 1997), esquiva passiva (Sagales, 
Domino, 1973), no labirinto radial de oito braços9 (Smith et al., 1998), assim como em 
uma tarefa de discriminação apetitiva (Stern, 1971).  
Apesar do grande número de achados a respeito do efeito deletério da PSP na 
memória, existem também relatos no sentido oposto.  Por exemplo, Wang et al. (2003) 
não encontraram prejuízo no desempenho de ratos na esquiva inibitória quando 
privados de SP por 24h após o treino, enquanto que esse mesmo período de privação, 
também aplicado após o treino parece ter efeito facilitador no desempenho de ratos na 
tarefa de labirinto em Y aversivamente motivada (Gisquet-Verrier, Smith, 1989). Alguns 
autores sugerem que essa discrepância possa ser devida ao tipo de tarefa, método de 
PS empregado, ou ainda à linhagem de animal utilizada. Além disso, deve-se 
considerar o momento no qual a privação é aplicada (pré ou pós-treino; Kitahama et al., 
1981; Smith, Gisquet-Verrier, 1996). 
Uma crítica constante aos estudos de privação de sono e memória diz respeito 
aos efeitos inespecíficos do método como, por exemplo, aumento da atividade 
locomotora e da atividade do eixo HPA, efeitos esses que podem, por si só, produzir 
alterações importantes nos parâmetros geralmente utilizados para avaliar o 
desempenho (Vertes, Eastman, 2000; Siegel, 2001). Os procedimentos utilizados para 
induzir privação de sono resultam em aumento do peso das glândulas adrenais, perda 
de peso corporal e aumento das concentrações de ACTH e CORT (Coenen, Luijtelaar, 
1985; Suchecki et al., 1998), parâmetros classicamente utilizados como indicadores de 
estresse. Dessa forma, torna-se difícil distinguir os efeitos do estresse daqueles 
decorrentes da falta de sono.  
                                            
9
 O Labirinto radial foi inicialmente desenvolvido por Otton e Samuelson, em 1976. É uma estrutura de 
geralmente oito braços, que se originam num ponto central. Nas extremidades dos braços é colocado o 
reforço. Existem várias formas de se utilizar esse aparato, mas em geral, pode-se avaliar a memória 
espacial de ratos e outros tipos de memória (Olton DS, Samuelson RJ. Remembrance of places passed: 
spatial memory in rats. J Exp Psychol. (Animal Behav Proc.) 2: 97-115. apud Packard MG, Hirsh R, White 
NM. Differential effects of fornix and caudate nucleus on two radial maze tasks: Evidence for multiple 
memory systems. J Neurosci. 1989;9(5):1465-72). 
                                                                                                                               ETAPA 1 
18 
 
Na tentativa de amenizar o isolamento e imobilização (Nunes, Tufik, 1994), ou o 
estresse social (Suchecki, Tufik, 2000) aos quais os animais estariam submetidos 
quando privados de SP por esse método, foram introduzidas alterações na técnica da 
plataforma única10 (Jouvet et al., 1964). Nessa nova versão, os animais são 
submetidos à privação em grupo, alojados sobre um número excedente de plataformas, 
sendo criados juntos desde o desmame. Esse método é conhecido como método 
modificado das plataformas múltiplas. Ainda assim, observam-se alterações nos 
marcadores clássicos de estresse (Suchecki et al., 2002a; Suchecki et al., 2002b), 
sugerindo que a PSP possa ser um evento estressante por si só. 
Levando-se em conta que a privação de sono prejudica a memória, mas também 
resulta em aumento na secreção de CORT que, por sua vez, também interfere nos 
processos cognitivos, um trabalho recente investigou o efeito da ADX sobre o 
desempenho de animais no labirinto aquático de Morris após a privação de sono. Um 
“pellet” de CORT foi implantado de forma a manter concentrações fisiológicas estáveis 
do hormônio. A ADX não impediu o prejuízo de memória dos animais privados de sono, 
tampouco a reposição com o “pellet” de CORT. Os autores concluem que a CORT não 
seria responsável pelo prejuízo de desempenho dos animais privados de sono (Ruskin 
et al., 2006). Apesar de pioneiro, existe uma importante crítica a esse trabalho devido à 
metodologia empregada, já que a ADX elimina outros hormônios adrenais (como a 
adrenalina), também importantes em processos mnemônicos (Borrell et al., 1983; 
Borrell et al., 1984; Roozendaal et al., 1996b). Além disso, e mais importante, da 
maneira como foi conduzido o trabalho os animais adrenalectomizados assim 
continuaram após o período da PS, ou seja, a diminuição de CORT ocorreu de forma 
constante durante todo o período de aquisição, retenção e evocação da memória. 
Assim, a retirada da CORT em outros momentos, além do momento de privação de 
sono (como por exemplo, durante o período de consolidação pós-treino), poderia ter 
influenciado nos resultados encontrados.  
Um trabalho recente (Wright et al., 2006) investigou se o mecanismo pelo qual o 
estresse crônico afetaria a memória seria via alterações estruturais no hipocampo, 
como por exemplo atrofia dendrítica (Sapolsky et al., 1990; Bisagno et al., 2000); e 
                                            
10
 A técnica da plataforma única baseia-se na atonia muscular característica do SP. O animal é alojado 
sobre uma plataforma cilíndrica estreita imersa em água até aproximadamente 1cm da borda superior da 
plataforma. Ao entrar em SP, e assim perder o tônus muscular, o animal cai na água e desperta. 
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redução de neurogênese (Fuchs et al., 2001; Yu et al., 2004). Nesse trabalho, foi 
demonstrado que o prejuízo de memória induzido por estresse crônico (aplicado por 21 
dias antes do treino) ocorre pela hipersecreção de CORT durante o momento da 
aquisição, uma vez que o tratamento com metirapona (um inibidor da enzima que 
participa da síntese de corticosterona, 11-β-hidroxilase) imediatamente antes do treino 
no labirinto em Y reverteu o efeito deletério do estresse. Dessa forma, os autores 
concluem que o efeito do estresse crônico sobre a memória é mediado por 
desregulação do eixo HPA, mais do que por alterações estruturais no hipocampo, que 
não seriam revertidas pela metirapona em um tratamento agudo.  
Considerando-se que o prejuízo em tarefas de aprendizado e memória pode ser 
causado tanto pela privação de sono quanto pelo estresse crônico, e em ambos os 
casos a liberação de GC está envolvida, o presente trabalho investigou se os efeitos da 
PSP sobre a memória seriam mediados pelos GC, por meio da administração de 
metirapona durante o período de privação, eliminando assim a interferência da CORT 
sobre a aquisição. 
Objetivo e justificativa 
O objetivo deste experimento foi verificar o efeito da redução da secreção de 
CORT durante a privação de sono paradoxal no desempenho dos animais na tarefa de 
condicionamento contextual de medo. 
Para avaliar a importância dos GC liberados durante a privação de sono 
paradoxal no desempenho de animais na tarefa de CMC, foi utilizada a administração 
sistêmica de metirapona. Dessa forma, pretendeu-se suprimir a síntese e, 
conseqüentemente, a elevação das concentrações plasmáticas de corticosterona 
durante a privação de sono. Por meio dessa metodologia, pretendíamos avaliar se o 
prejuízo de desempenho na tarefa por animais privados de sono seria devido ao 
aumento da secreção desse hormônio.  
Materiais e métodos gerais 
Sujeitos 
Foram utilizados ratos Wistar machos, com três meses de idade (300 – 350 
gramas), provenientes do biotério do Departamento de Psicobiologia da UNIFESP. Os 
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animais foram mantidos sob condições controladas de temperatura (23 ± 2°C) e ciclo 
claro-escuro de 12:12 horas (início da fase clara: 07:00 h), com livre acesso à água e 
ração. Ambas as etapas do presente trabalho foram analisadas e aprovadas pelo 
Comitê de Ética da UNIFESP (CEP # 0071/05). 
Privação de sono paradoxal 
A privação seletiva de sono paradoxal foi realizada pelo método modificado das 
plataformas múltiplas, que consiste em alojar até dez animais sobre 14 plataformas 
estreitas (6,5 cm de diâmetro) colocadas no interior de um tanque de aço inox (123 cm 
de comprimento x 44 cm de largura x 44 cm de altura) contendo água até uma altura de 
1 cm abaixo da superfície das plataformas. Os animais são, dessa forma, obrigados a 
permanecer sobre as plataformas; ao iniciar o SP, podem cair na água, devido à atonia 
muscular que acompanha essa fase de sono, sendo então acordados. 
Os animais foram submetidos à privação de sono (PSP) por um período de 
quatro dias (96h), enquanto que os ratos do grupo controle (CTL) foram colocados 
duas vezes ao dia no tanque de privação, por 1h. No dia do treino da tarefa 
comportamental, todos os animais foram colocados no tanque de forma a serem 
treinados sob as mesmas condições e o experimento pudesse ser realizado de forma 
cega pelo experimentador.  
Aparelhos 
Para a tarefa de CMC foi utilizada uma caixa de condicionamento (21 x 26 x 27,5 
cm) formada por paredes pretas de acrílico com quadrados brancos de cartolina 
afixados (6 x 6 cm). Uma placa de acrílico transparente forma a tampa da caixa. A base 
consiste de grades metálicas (0,4 cm de diâmetro) com 1,2 cm de distância entre elas, 
conectadas a uma fonte geradora de choques elétricos em corrente alternada (AVS 
Projetos Especiais – São Paulo, SP – Brasil). 
Condicionamento contextual de medo 
O treino da tarefa de condicionamento de medo ao contexto (CMC) foi realizado 
em uma sessão na qual cada animal foi colocado individualmente na caixa de 
condicionamento e, após 2 minutos, recebeu cinco choques nas patas (0,8 mA, 1s de 
duração), com intervalo de 29s entre eles. Um minuto após o último choque, o animal 
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foi retirado do aparelho e recolocado na gaiola-moradia. A reação do animal aos 
choques foi mensurada por uma escala crescente de intensidades 1 a 3, com os 
seguintes parâmetros: 1) comportamento de “sapatear”; 2) vocalização; 3) 
comportamento de salto. O tempo de congelamento (“freezing” – definido como uma 
completa imobilidade do animal, com ausência de movimentos das vibrissas e de 
farejar, exceto pelos movimentos necessários à respiração – Fanselow, Bolles, 1979) 
foi registrado nos dois minutos antes do choque, assim como no minuto após a 
apresentação da série de 5 choques. Durante o teste, o animal foi recolocado na caixa 
de condicionamento por 5 min sem que o choque nas patas fosse apresentado e o 
tempo de congelamento foi continuamente registrado, minuto a minuto, e utilizado 
como índice de condicionamento. 
Droga 
A dose de 100 mg/kg (administrada em volume de 2,0 ml/kg) do inibidor da 
enzima 11--hidroxilase [2-metil-1,2-di-3-piridil-1-propanona (Sigma)], metirapona 
(MET), foi escolhida após a verificação de sua eficaz inibição da secreção de CORT em 
um estudo piloto. A droga foi dissolvida em propilenoglicol e diluída em solução 0,9% 
de salina, até atingir a concentração final de 40% de propilenoglicol. A solução veículo 
continha a mesma concentração de propilenoglicol. A droga ou veículo (VEI) foram 
administradas i.p. 
Dosagens Hormonais 
O sangue foi coletado por decapitação em tubos contendo EDTA (60 mg/ml). As 
amostras foram centrifugadas a 2300 rpm por 20 min a 4°C. O plasma foi extraído e 
mantido em freezer a –20°C até a determinação das concentrações hormonais. As 
concentrações de CORT foram quantificadas pelo método de radioimunoensaio, 
utilizando kit comercial (ICN Biomedicals, Costa Mesa, CA, USA) 11. A sensibilidade do 
ensaio é de 3,125 ng/ml e as variações intra- e inter- ensaio são, respectivamente, 
10,3% e 7,1%. As concentrações de ACTH foram quantificadas pelo método de 
                                            
11
 Protocolo adaptado, gentilmente cedido por Dr. Paul M. Plotsky, Department of Psychiatry and 
Behavioral Sciences, Emory University School of Medicine, Atlanta, GA, USA. 
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quimiluminescência (DPC Immulite, Los Angeles, CA, USA). A sensibilidade do ensaio 
é de 9 pg/ml e a variação intra- e inter- ensaio são 9,6% e 9,4%, respectivamente. 
Análise estatística 
 Os dados comportamentais na tarefa de condicionamento contextual de medo 
foram analisados por Análise de Variância (ANOVA) de três vias para medidas 
repetidas, com os fatores Grupo (PSP x CTL), Tratamento (MET x VEI), e Minuto 
(medida repetida: antes e após o choque para o treino, e cada um dos cinco minutos 
para a sessão de teste). 
As concentrações plasmáticas de ACTH e CORT foram analisadas por ANOVA 
de duas vias, com Grupo e Tratamento como fatores. Quando necessário, o teste a 
posteriori de Newman-Keuls foi realizado, e o p  0,05 foi considerado significativo. 
As correlações entre os parâmetros hormonais (concentrações de ACTH e 
CORT) e o tempo de congelamento durante a sessão de teste foram realizadas pelo 
teste de correlação de Pearson. 
A etapa 1 foi dividida em experimentos 1A e 1B, e os métodos e procedimentos 
experimentais específicos estão descritos antes da apresentação dos resultados de 
cada etapa.  
 




Efeito da administração aguda de metirapona sobre o desempenho de animais 
privados de sono, na tarefa de condicionamento contextual de medo.  
Procedimento experimental 
Os animais foram distribuídos aleatoriamente em um dos quatro grupos (n = 
8/grupo): privados de sono que receberam metirapona (PSP+MET) ou veículo 
(PSP+VEI); ou controles que receberam metirapona (CTL+MET) ou veículo (CTL+VEI). 
A privação de sono teve início pela manhã (7:00 h). Neste experimento, uma única 
injeção da droga ou veículo foi administrada às 7:00 h do último dia de privação (96h 
após o início da privação de sono) e 90 minutos depois os animais foram sacrificados 
ou submetidos ao treino da tarefa. Em ambos os casos, após a injeção, os animais do 
grupo CTL foram colocados no tanque de privação para que fossem sacrificados ou 
submetidos ao treino partindo de uma mesma situação que os animais privados de 
sono (o tanque de privação). Os animais treinados foram submetidos ao teste 24h 
após, e então sacrificados 20 minutos após o teste. A Figura 1 apresenta o 










Figura 1. Esquema do experimento 1A.  
As barras brancas e negras representam respectivamente as fases clara e escura do ciclo claro-escuro 
dos animais. Os animais foram submetidos à privação de sono paradoxal (PSP) por 96h, ou 
permaneceram em suas gaiolas-moradia (CTL) pelo período equivalente. A droga (MET) ou a solução 
veículo (VEI) foi administrada uma única vez, ao final do período de privação (ou equivalente para o 
grupo CTL), e os animais foram sacrificados ou submetidos ao treino 90min depois. Os animais treinados 
foram submetidos ao teste da tarefa de condicionamento contextual de medo 24h após o treino e 20 









Exp. 1A. Tratamento agudo 
Dia 1 Dia 2 Dia 3 teste - sacrifício 




A Figura 2 mostra as concentrações plasmáticas de ACTH (A) e CORT (B) de 
animais privados de sono e controles, que receberam uma injeção de metirapona ou 
veículo, e que foram sacrificados 90 minutos após o final da privação.  
- ACTH: A ANOVA de duas vias mostrou efeitos principais dos fatores Grupo [F(1,27) = 
5,39; p = 0,028] e Tratamento [F(1,27) = 22,07; p < 0,001], e a análise a posteriori revelou 
que os animais privados de sono apresentaram maior secreção de ACTH do que os 
animais CTL, e os animais tratados com metirapona secretaram maior quantidade 
desse hormônio quando comparados com aqueles tratados com veículo. 
- CORT: A ANOVA identificou um efeito do Tratamento [F(1,27) = 7,01; p = 0,01], no qual 
os animais tratados com metirapona liberaram menos CORT do que os animais 
tratados com veículo. 
A Figura 3 apresenta os resultados comportamentais do tratamento com 













































Figura 2. Resposta hormonal à injeção aguda de metirapona.  
Concentrações plasmáticas de ACTH (A) e CORT (B) de animais privados de sono e controles (PSP e 
CTL), que receberam injeção de metirapona ou veículo (MET e VEI), após 96h de privação de sono, e 
foram sacrificados 90 minutos depois. Os valores estão expressos em média  erro padrão (n=8/grupo).  
(*) - difere do respectivo grupo CTL; (#) - difere do tratamento com veículo (ANOVA de duas vias seguido 
do teste de Newman-Keuls – efeitos Grupo e Tratamento). 
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Figura 3. Resposta comportamental à injeção aguda de metirapona.  
Tempo de congelamento antes e depois da apresentação dos choques nas patas durante o treino (A) e 
teste (B) da tarefa de condicionamento contextual de medo, de animais privados de sono e controles 
(PSP e CTL), que receberam injeção de metirapona ou veículo (MET e VEI) após 96h de privação, no 
treino (A) e teste (B).  (C) e (D) representam as concentrações plasmáticas de ACTH e CORT de animais 
sacrificados após o teste dessa tarefa. Os valores estão expressos em média  erro padrão (n=8/grupo). 
(*) - difere do grupo CTL; (†) - difere do grupo CTL VEI (ANOVA de duas ou três vias seguido do teste de 
Newman-Keuls – efeito Grupo e interação Grupo x Tratamento). 
 
A ANOVA mostrou um efeito Grupo [F(1,28) = 6,09; p = 0,02], Minuto [F(1,28) = 
62,9; p = 0,00001] e uma interação Grupo x Minuto [F(1,28) = 4,61; p = 0,04]. O teste de 
Newman-Keuls indicou que a resposta de congelamento pós-choque foi maior do que a 
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do que nos CTL (Figura 3A). Não foi encontrado, no treino, nenhum efeito do 
tratamento. Não foi encontrada diferença para o limiar de vocalização em resposta ao 
choque entre os grupos.  
Durante a sessão de teste (Figura 3B), a ANOVA indicou um efeito do fator 
Grupo [F(1,28) = 8,3; p = 0,008] e do Tratamento [F(1,28) = 5,27; p = 0,04], e a análise a 
posteriori revelou que os animais privados de sono apresentaram menos tempo de 
congelamento do que os animais do grupo controle (p = 0,008), assim como os animais 
tratados com metirapona, comparado com os animais tratados com veículo (p=0,03). A 
Figura 3C apresenta as concentrações de ACTH 20 minutos após a sessão de teste. A 
ANOVA detectou um efeito do Grupo [F(1,28) = 19,9; p = 0,0002], e o teste de Newman-
Keuls revelou que os animais privados de sono mostraram menos secreção de ACTH 
do que os animais do grupo CTL. As concentrações de CORT podem ser vistas na 
Figura 3D, e a análise de variância revelou um efeito Grupo [F(1,28) = 13,08; p = 0,001], 
Tratamento [F(1,28) = 6,78; p = 0,01], e uma interação Grupo x Tratamento [F(1,28) = 7,9; 
p = 0,009]. A análise a posteriori indicou que todos os grupos apresentaram menor 
liberação de CORT do que os animais do grupo CTL VEI (p=0,0005).  
Foi encontrada uma correlação significativa (p  0,05) entre o tempo de 
congelamento durante a sessão de teste e as concentrações de ACTH (r = 0,49) e 
CORT (r = 0,56), quando incluídos os animais de todos os grupos. Quando 
considerado apenas o grupo CTL, a correlação ainda foi encontrada para a 
concentração de CORT (r = 0,53). 
Discussão parcial 
O tratamento agudo com metirapona mostrou-se eficaz em reduzir a liberação 
de CORT tanto em animais privados como em animais controle. Como esperado, as 
concentrações de ACTH encontraram-se elevadas nos animais tratados com a droga, 
uma vez que, ao reduzir a liberação de CORT, diminui-se também a ação da 
retroalimentação negativa do hormônio sobre a atividade do eixo HPA, levando o 
hipotálamo a liberar mais CRH, e a hipófise a liberar mais ACTH (de Wied, 1964; para 
revisão, ver McEwen, 2000; Tsigos, Chrousos, 2002).  No presente estudo não 
encontramos diferença nas concentrações plasmáticas de CORT em animais privados 
de sono comparados aos animais do grupo CTL, quando as coletas foram realizadas 
imediatamente após o período de privação, como observado em outros estudos 
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(Suchecki et al., 1998; Suchecki et al., 2002a; Suchecki et al., 2002b; Suchecki et al., 
2003; Hipólide et al., 2006; Sgoifo et al., 2006). Esse efeito pode ser explicado pela 
manipulação recebida por esses animais, já que as concentrações plasmáticas de 
CORT estão elevadas nos animais do grupo CTL, quando comparados a trabalhos 
anteriores do nosso grupo (Suchecki et al., 2002a; Suchecki et al., 2002b). No presente 
estudo, os animais do grupo CTL foram manipulados diariamente e habituados duas 
vezes ao dia ao tanque de privação, além de terem recebido uma injeção e sido 
colocados no tanque de privação até o momento do sacrifício. Dessa forma, a elevação 
das concentrações “basais” dos animais desse grupo mascararia uma possível 
diferença entre esses e os animais privados de sono. Apesar das dosagens e os testes 
comportamentais não terem sido realizados nos mesmos animais, podemos considerar 
que os animais CTL + VEI, mesmo apresentando concentrações elevadas de CORT 
antes do treino, tiveram bom desempenho na tarefa de memória no dia do teste. O 
mesmo não aconteceu para os demais grupos, tanto os que apresentavam 
concentrações plasmáticas elevadas (PSP + VEI) quanto os que tiveram concentração 
plasmática diminuída pelo tratamento (CTL + MET e PSP + MET). Assim, podemos 
especular que o prejuízo de desempenho dos animais CTL tratados com a droga se 
deva à reduzida disponibilidade de CORT durante o treino. Esse resultado estaria de 
acordo com relatos da literatura, nos quais a administração de metirapona antes do 
treino prejudica o desempenho de animais no labirinto aquático de Morris (Akirav et al., 
2004) e no CMC (Cordero et al., 2002).  
No entanto, para os animais privados de sono não podemos concluir se o 
prejuízo encontrado foi devido a um efeito da privação ou uma interação com a 
secreção reduzida de CORT, uma vez que um efeito “chão” pode ter sido alcançado. 
Por essa razão, modificamos o procedimento experimental para um tratamento 
repetido, apresentado no experimento 1B deste trabalho. Com um protocolo de 
administração crônica de metirapona, poderíamos avaliar o efeito da inibição da 
secreção de CORT durante a privação e cessar a administração da droga na noite 
anterior ao treino, para que não houvesse o efeito agudo de redução de secreção de 
CORT no momento do treino, como observado nesse experimento.  




Efeito da administração repetida de metirapona sobre o desempenho de animais 
privados de sono na tarefa de condicionamento contextual de medo.  
Procedimento experimental 
Da mesma forma que no experimento anterior, os animais foram distribuídos 
aleatoriamente em quatro grupos (n = 8/grupo): privados de sono que receberam 
metirapona (PSP+MET) ou veículo (PSP+VEI); controle que receberam metirapona 
(CTL+MET) ou veículo (CTL+VEI), com a diferença que, neste experimento, os animais 
receberam injeções repetidas de metirapona ou de veículo, durante o período de 
privação. A primeira administração foi realizada no início da privação, às 7:00 h, e a 
última às 19:00 h do quarto dia. Os animais receberam duas injeções por dia, sempre 
às 7:00 h e às 19:00 h, somando um total de oito injeções. Com esse protocolo 
experimental, a última administração da droga foi realizada na noite anterior ao treino, 
evitando assim um efeito agudo da droga, observado no experimento 1A. 
Os animais privados de sono e controle foram sacrificados 90 minutos após a 
última injeção (20:30 h da última noite de privação), ou ao final do período de privação 
(7:00 h). Nesses casos, os animais de todos os grupos foram colocados no tanque de 
privação entre o momento da injeção e o sacrifício. Grupos adicionais de animais foram 
submetidos ao treino da tarefa de CMC (início às 08:30 h), sendo que metade desses 
foi sacrificada 20 minutos após o treino e o restante foi testado (24h após) e então 
sacrificado 20 minutos após o teste. Os animais foram pesados no início da privação e 
antes do sacrifício e os valores finais de peso foram apresentados como índice de 
variação (peso final x 100/peso inicial). A Figura 4 apresenta o delineamento 
experimental dessa etapa. 
Análise estatística 
Todos os resultados comportamentais e hormonais foram analisados 
estatisticamente da mesma forma que no experimento 1A, e para a análise do peso 
corporal foi realizada ANOVA de duas vias, com fatores Grupo (PSP x CTL) e 
Tratamento (MET x VEI). O teste a posteriori de Newman-Keuls foi utilizado quando 
necessário, e p  0,05 foi considerado significativo. 














Figura 4. Esquema do experimento 1B.  
As barras brancas e negras representam as fases clara e escura do ciclo claro-escuro dos animais. Os 
animais foram submetidos à privação de sono paradoxal (PSP) por 96h, ou permaneceram em suas 
gaiolas moradia (CTL) pelo período equivalente. A droga (MET) ou a solução veículo (VEI) foi 
administrada repetidamente, duas vezes ao dia, às 7:00 h e 19:00 h. As setas menores indicam 
momentos de injeção. Os animais foram sacrificados em diferentes tempos: 90min após a última injeção 
(20:30 h da última noite de privação), ou na manhã seguinte, ou 20 minutos após o treino na tarefa de 
condicionamento contextual de medo, ou 20 minutos após o teste dessa tarefa, que foi realizado 24h 
após o treino. 
Resultados 
Na análise do peso corporal (Figura 5), observou-se um efeito Grupo [F(1,88) = 
4,07; p = 0,05], um efeito Tratamento [F(1,88) = 10,12; p = 0,002], e uma interação Grupo 
x Tratamento [F(1,88) = 8,69; p = 0,004]. O teste a posteriori indicou que os animais do 
grupo PSD VEI apresentaram perda de peso após o período de privação, sendo 
diferente dos outros grupos (p<0.002). Por outro lado, os animais do grupo PSP MET 
não diferiram dos animais do grupo controle. 
A Figura 6 apresenta as concentrações plasmáticas de ACTH (A) e CORT (B) de 
animais sacrificados 90 minutos após a ultima injeção de metirapona (durante a fase 
escura do ciclo claro-escuro, às 20:30 h). A ANOVA de duas vias mostrou um efeito 
Tratamento para o ACTH [F(1,27) = 31,45; p < 0,0001], e o teste de Newman-Keuls 
revelou que os animais tratados com metirapona apresentaram concentrações mais 
altas desse hormônio quando comparados aos animais tratados com veículo. Não foi 











Exp. 1B. Tratamento repetido 
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 



































Variação de peso corporal
 
Figura 5. Variação de peso de animais tratados cronicamente com metirapona. 
Variação de peso corporal (peso final x 100/peso inicial) de animais submetidos à privação de sono 
paradoxal (PSP) ou que permaneceram em suas gaiolas-moradia (CTL) e receberam 8 injeções de 
metirapona (MET) ou solução veículo (VEI). Os valores estão expressos em média  erro padrão (n=20-
25/grupo). (†) - difere dos outros grupos (ANOVA de duas vias seguido do teste de Newman-Keuls – 












































Figura 6. Resposta hormonal à injeção crônica de metirapona – animais sacrificados após a última 
injeção. 
Concentrações plasmáticas de ACTH (A) e CORT (B) de animais privados de sono e controles (PSP e 
CTL). Esses animais receberam tratamento repetido com metirapona ou veículo (MET e VEI) durante as 
96h de privação de sono e foram sacrificados 90 minutos após a última injeção de metirapona (durante a 
fase escura do ciclo claro-escuro, às 20:30 h). Os valores estão expressos em média  erro padrão 
(n=8/grupo). (#) - difere do tratamento com veículo (ANOVA de duas vias seguida do teste de Newman-
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Para os animais sacrificados imediatamente após o período de privação de sono 
(na fase clara do ciclo claro-escuro, 7:00 h), foi encontrado um efeito Grupo para o 
ACTH [F(1,28) = 10,33; p = 0,003] e para a CORT [F(1,28) = 6,03; p = 0,02], sendo que em 
ambos os casos, o teste a posteriori revelou que os animais privados de sono 
secretaram maiores quantidades desses hormônios do que os animais do grupo CTL 













































Figura 7. Resposta hormonal à injeção crônica de metirapona – animais sacrificados após o período de 
privação de sono.  
Concentrações plasmáticas de ACTH (A) e CORT (B) de animais privados de sono e controles (PSP e 
CTL). Esses animais receberam injeções repetidas de metirapona ou veículo (MET e VEI) durante as 
96h de privação de sono e foram sacrificados imediatamente após o término do período de privação 
(durante a fase clara do ciclo claro-escuro, 7:00 h). Os valores estão expressos em média  erro padrão 
(n=8/grupo). (*) - difere do grupo CTL (ANOVA de duas vias seguido do teste de Newman-Keuls – efeito 
Grupo). 
Na sessão de treino da tarefa de condicionamento contextual de medo, a 
ANOVA mostrou um efeito Grupo [F(1,57) = 10,85; p=0,002], minuto [F(1,57) = 253,5; p < 
0,00001], e uma interação Grupo x Minuto [F(1,57) = 5,89; p = 0,018]. A análise a 
posteriori revelou que todos os animais apresentaram mais tempo de congelamento 
após a apresentação dos choques, porém os animais privados de sono apresentaram 
menor tempo de congelamento após o choque do que os animais do grupo controle 
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Figura 8. Respostas comportamental e hormonal ao treino após a injeção crônica de metirapona. 
Tempo de congelamento antes e após a apresentação dos choques nas patas de animais privados de 
sono e controles (PSP e CTL); esses animais receberam 8 injeções de metirapona ou veículo (MET e 
VEI) durante as 96h de privação de sono, no treino (A) da tarefa de condicionamento contextual de 
medo.  (B) e (C) apresentam as concentrações plasmáticas de ACTH e CORT de animais sacrificados 
20 minutos após o treino dessa tarefa. Os valores estão expressos em média  erro padrão (n= 14-16 
para o comportamento; 7-8 para os hormônios, por grupo). (*) - difere do grupo CTL (ANOVA de três vias 




















































































Figura 9. Respostas comportamental e hormonal ao teste após a injeção crônica de metirapona. 
Tempo de congelamento médio por minuto durante o teste (A) da tarefa de condicionamento contextual 
de medo de animais privados de sono e controles (PSP e CTL), que receberam 8 injeções de metirapona 
ou veículo (MET e VEI) durante 96h de privação.  (B) e (C) representam as concentrações plasmáticas 
de ACTH e CORT de animais sacrificados 20 minutos após o teste dessa tarefa. Os valores estão 
expressos em média  erro padrão (n= 7-8/grupo). (*) - difere do grupo CTL; (#) - difere do tratamento 
com veículo (ANOVA de três vias seguido do teste de Newman-Keuls – efeitos Grupo e Tratamento). 
 
Na sessão de teste, foram encontrados efeito Grupo [F(1,27) = 15,08; p = 0,0006] 
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teste de Newman-Keuls revelou que, comparados com os animais do grupo CTL, os 
animais privados apresentaram menor tempo de congelamento ao longo de toda a 
sessão de teste.   
Para as concentrações de ACTH, foi encontrado efeito Grupo [F(1,26) = 21,88; p < 
0,0001] e o teste de Newman-Keuls revelou que animais privados de sono secretaram 
menores quantidades desse hormônio comparados aos animais do grupo CTL. Para as 
concentrações de CORT, foi detectado efeito Grupo [F(1,26) = 29,15; p < 0,0001] e efeito 
Tratamento [F(1,26) = 4,74; p = 0,04], em que animais privados de sono exibiram 
menores concentrações de CORT do que os animais do grupo CTL, e os animais 
tratados com metirapona secretaram maiores quantidades desse hormônio do que os 
animais tratados com veículo (Figuras 9A-C). 
Foi encontrada uma correlação significativa entre o tempo de congelamento na 
sessão de teste e as concentrações de ACTH (r = 0,50) e CORT (r = 0,75) quando 
considerados todos os grupos juntos. Quando considerados apenas os animais do 
grupo CTL, essa correlação ainda foi encontrada para as concentrações de CORT (r = 
0,66). 
Discussão parcial 
Nesta etapa, os resultados indicaram que o tratamento repetido com metirapona 
não impediu o prejuízo de desempenho dos animais privados de sono na tarefa de 
CMC. O tratamento, no entanto, foi capaz de impedir a perda de peso que é 
freqüentemente encontrada em animais privados de sono (Hipólide et al., 2006; Martins 
et al., 2006; Koban, Stewart, 2006; Koban, Swinson, 2005; Koban et al., 2006). Sabe-se 
que o estresse repetido diminui o peso corporal, enquanto que a ingestão alimentar 
pode estar aumentada (Bhatnagar et al., 2006). Dessa forma, podemos concluir que o 
aumento das concentrações de CORT constitui um importante mecanismo para a 
perda de peso decorrente da privação de sono (já que a administração de metirapona 
impediu a perda de peso nesses animais), enquanto que o prejuízo de memória é 
mediado por um mecanismo diferente. Até o presente momento, este é o primeiro 
trabalho que sugere que a CORT seja responsável pela perda de peso em animais 
privados de sono.  
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DISCUSSÃO GERAL ETAPA 1 
O principal resultado encontrado neste trabalho foi que o tratamento agudo ou 
crônico com a metirapona, após ou durante a PSP, respectivamente, não preveniram o 
prejuízo de memória induzido pela privação de sono. O tratamento crônico, no entanto, 
foi eficaz em prevenir a perda de peso freqüentemente observada em animais privados 
de sono (Koban, Swinson, 2005; Hipólide et al., 2006; Koban, Stewart, 2006; Koban et 
al., 2006; Martins et al., 2006). O tratamento agudo com metirapona produziu prejuízo 
de desempenho na tarefa de CMC em animais do grupo controle. Esse resultado está 
de acordo com outros trabalhos da literatura, nos quais a administração dessa droga 
antes do treino prejudica a aquisição no labirinto aquático de Morris (Akirav et al., 
2004). No entanto, um estudo recente (Wright et al., 2006) mostrou que a 
administração aguda dessa droga seria capaz de prevenir o prejuízo de memória 
decorrente de estresse crônico. Assim, se a privação de sono funcionasse como um 
estresse crônico, a administração de metirapona deveria reverter seus efeitos 
deletérios sobre a memória. No presente estudo, o tratamento agudo não evitou o 
prejuízo de memória que ocorre após a privação de sono na tarefa de CMC, apesar de 
ter sido utilizada uma dose maior (100mg/kg neste estudo e 35 e 75 mg/kg no de 
Wright), sugerindo que o efeito da privação de sono sobre a aquisição da tarefa não foi 
causado pelas concentrações elevadas de CORT.  
A fim de atenuar a secreção de CORT durante a privação de sono, neste estudo 
foi utilizado o tratamento crônico com 8 injeções durante o período de privação. Essa 
metodologia permitiu que a droga não estivesse presente no organismo durante o 
treino ou teste dos animais, o que pode ser observado pela análise do comportamento 
e das concentrações hormonais de animais do grupo controle tratados com a droga. 
Nesse sentido, todos os animais exibiram concentrações hormonais semelhantes em 
resposta ao treino, o que pode ser um fator determinante para a consolidação da 
informação adquirida (Zorawski, Killcross, 2002). A escolha da metirapona ao invés da 
ADX foi feita justamente por esse motivo. Com a utilização da droga, é possível realizar 
uma inibição de síntese de GC temporária, reversível, e dose-dependente; além disso, 
a metirapona mantém as concentrações de corticosterona próximas das basais, não 
eliminando completamente a produção desse hormônio. A remoção cirúrgica das 
glândulas adrenais leva à inibição durante todas as fases da memória, podendo assim 
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interferir com os resultados. Outra vantagem desse tipo de abordagem é que a 
metirapona não perturba a síntese e liberação de outros hormônios adrenais, como a 
adrenalina, que também tem importância sobre processos mnemônicos. A despeito das 
diferenças metodológicas, nossos resultados estão de acordo com aqueles relatados 
por Ruskin et al. (2006), que mostraram que a ADX não modifica o efeito deletério da 
privação de sono sobre a aquisição do labirinto aquático de Morris. De forma conjunta, 
estes resultados demonstram que a resposta de CORT induzida pela privação de sono 
não é a fonte do prejuízo de desempenho na tarefa de CMC em animais submetidos a 
essa manipulação.  
Em um experimento piloto observamos que nove injeções de metirapona (a 
última tendo sido administrada na manhã de término do período de privação de sono) 
foram capazes de eliminar a resposta adrenal de CORT em animais privados de sono. 
Esse protocolo não foi utilizado, pois observamos no experimento 1A que o tratamento 
agudo com a metirapona prejudicou o desempenho de animais do grupo controle. 
Durante o tratamento crônico, optamos por utilizar 8 injeções, a última delas 
administrada na noite anterior ao treino. Dessa forma, a droga não estaria mais agindo 
durante o treino na manhã seguinte. Talvez por esse motivo não tenha sido possível 
observar o efeito inibitório da droga sobre a secreção de CORT quando os animais 
foram sacrificados na manhã seguinte à última injeção, ou seja, antes do treino. Poder-
se-ia especular que o período que compreende o final de ação da droga (digamos, na 
noite anterior ao treino) e o momento do treino, ou seja, o intervalo de 12h entre a 
última injeção e o treino, poderia ter sido responsável pelo prejuízo de memória ainda 
observado nos animais privados de sono e tratados com a droga. Entretanto, estudos 
do nosso laboratório mostram que a privação de sono pré-treino por até 24h não 
prejudica o desempenho de animais na tarefa de esquiva inibitória (Bueno et al., 1994), 
assim como períodos de até 48h de PSP não prejudicam o desempenho na tarefa de 
CMC (Pinho, 2008). Em ambos os experimentos (1A e 1B), os animais privados de 
sono não diferiram dos animais do grupo CTL (ambos tendo recebido a injeção de 
veículo) com relação às concentrações hormonais, quando sacrificados após o período 
de privação. Esse efeito pode ser devido a uma elevação das concentrações “basais” 
dos animais do grupo CTL, que receberam, além da manipulação diária de habituação 
ao tanque de privação, 8 injeções ao longo de dias. Apesar disso, as concentrações 
elevadas de ACTH e o fato de que o tratamento crônico preveniu a perda de peso 
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nesses animais indicam, de forma indireta, que a droga atuou durante todo o período 
de privação. 
Um achado interessante do presente trabalho foi a alta concentração de CORT 
encontrada em animais sacrificados na fase escura (após a 8a injeção). Estudos que 
avaliaram as concentrações dos hormônios de estresse em animais privados de sono 
relatam que esses apresentam maior liberação desses hormônios do que os animais 
do grupo controle (Suchecki et al., 1998; Suchecki, Tufik, 2000; Hipólide et al., 2006). 
No entanto, a coleta do plasma é sempre realizada durante o dia. Como o pico de 
liberação basal de CORT ocorre durante o período de atividade (fase escura para os 
roedores utilizados neste trabalho), seria esperado que manipulações estressantes 
aplicadas durante essa fase resultassem em alterações hormonais de menor 
magnitude do que aquelas aplicadas no inicio da fase clara (Kant et al., 1986). Assim, 
durante a noite, a concentração basal desse hormônio seria tão elevada que poderia 
mascarar os efeitos da privação de sono. No entanto, foi ainda possível observar o 
efeito do tratamento com metirapona nas concentrações de ACTH, um efeito esperado 
pela inibição da retroalimentação negativa da CORT sobre o eixo HPA (de Wied, 1964; 
para revisão, ver McEwen, 2000; Tsigos, Chrousos, 2002). 
No experimento 1B (tratamento crônico), todos os animais liberaram 
concentrações semelhantes de ACTH e CORT em resposta ao treino, e também 
apresentaram resposta comportamental de sensibilidade ao choque (comportamento 
de sapateado e vocalização) similar. É importante salientar que o tempo de 
congelamento dos animais privados de sono foi menor após a aplicação dos choques 
durante o treino, quando comparados aos animais do grupo CTL. Esse efeito pode 
representar um prejuízo de memória de curto prazo, apesar de não haver um consenso 
com relação à medida deste parâmetro. Ainda assim, esses parâmetros apóiam a idéia 
de uma disponibilidade de CORT similar no momento do treino entre os animais 
tratados previamente ou não com a metirapona (durante o período de privação de 
sono), assim como o término de ação da droga nesse momento, uma vez que todos os 
grupos foram capazes de secretar esses hormônios em concentrações semelhantes. 
Assim, os efeitos observados sobre o desempenho durante o teste não seriam devidos 
à diferença de liberação hormonal no momento do treino. Ainda, após o teste, os 
animais PS apresentaram menores concentrações de ACTH e CORT, refletindo o 
prejuízo de desempenho observado pelo tempo de congelamento desses animais 
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nesse momento. Dessa forma, foi possível correlacionar, tanto no experimento 1A 
como no experimento 1B, a liberação hormonal após o teste com o tempo de 
congelamento apresentado durante o teste. Os animais que secretaram maiores 
concentrações desses hormônios foram os que apresentaram também maior tempo de 
congelamento. Esses resultados estão de acordo com outros, que mostram uma 
relação muito próxima entre a liberação de hormônios de resposta ao estresse e o 
desempenho em tarefas de memória (Gisquet-Verrier et al., 2004). 
A liberação de CORT após o teste mostrou-se elevada em animais tratados 
cronicamente com a metirapona. Esse efeito poderia ser devido a uma super-
sensibilidade das glândulas adrenais ao seu hormônio trófico, ACTH. A inibição crônica 
da liberação de CORT diminuiria a retroalimentação negativa sobre o hipotálamo e a 
hipófise (de Wied, 1964; para revisão, ver McEwen, 2000; Tsigos, Chrousos, 2002), 
aumentando a liberação de ACTH, resultando em “upregulation” de seus receptores 
nas glândulas adrenais. Assim, com o cessar do tratamento, mesmo concentrações 
mais baixas de ACTH (por exemplo, a liberação diminuída nos animais PSP após o 
teste), levariam à grande liberação de CORT. Outra possível explicação seria um efeito 
“rebote” (elevação da atividade acima do basal) da enzima 11--hidroxilase após o 
término do tratamento com a metirapona, aumentando a produção e, possivelmente, a 
secreção de CORT nos animais tratados cronicamente com a droga. Essa hipótese não 
foi testada neste e em nenhum outro trabalho de nosso conhecimento que tenha 
realizado administração repetida de metirapona. 
 Apesar do grande número de estudos reforçando a relação entre sono e 
memória, muitos desses foram conduzidos utilizando a privação de sono como 
ferramenta. No entanto, críticas com relação a esse tipo de abordagem são freqüentes. 
Embora extremamente difícil, a busca por um grupo controle adequado sempre 
permeia esses estudos. No caso do método das plataformas múltiplas, muitos 
trabalhos utilizam animais controles em plataformas largas, pois eles são submetidos 
ao mesmo ambiente dos animais privados, com exceção de que o diâmetro das 
plataformas é maior, permitindo, teoricamente, que os animais dormissem. Trabalhos 
do nosso laboratório mostraram previamente que esses animais não apresentam 
prejuízo de memória (Bueno et al., 1994), apesar de serem também privados de sono, 
porém em menor grau (Machado et al., 2004). Outro método também utilizado para 
induzir privação de sono consiste no método da esteira, no qual o animal é colocado 
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sobre uma esteira em movimento constante; mas também não escapa de criticas, pois 
enquanto o método da plataforma gera certo grau de imobilidade, esse outro envolve 
exercício físico, condições que também podem levar à ativação do eixo HPA. Grupos 
controle envolvendo exercício, assim como estresse de imobilização, apresentam 
concentrações de CORT semelhantes à de animais privados de sono, mas não 
apresentam prejuízo de memória (McDermott et al., 2003; Tartar et al., 2006). Um 
protocolo de privação de sono desenvolvido de maneira a ser menos estressante 
envolve a apresentação de objetos novos como estímulo para manter o animal 
acordado por 6h. Esse método também prejudica o desempenho de animais no 
labirinto aquático de Morris (Guan et al. 2004). Por outro lado, outros trabalhos 
mostraram que a apresentação de objetos novos (ou enriquecimento ambiental) pode 
melhorar o desempenho de animais em tarefas de memória (Izquierdo et al., 2000; 
Izquierdo et al., 2001), embora esses animais apresentem concentrações basais 
elevadas de CORT (Moncek et al., 2004). Assim, é possível concluir que os efeitos não 
são causados pelo estresse do procedimento de privação de sono por si, uma vez que 
ambas as exposições agudas (apresentação de objetos novos) ou crônicas 
(enriquecimento ambiental) ao estímulo novo levam a um efeito benéfico sobre a 
memória.  
Trabalhos do grupo de Armario (Rotland et al., 2002; Rotland et al., 2005) 
sugerem que a metirapona poderia agir como um estressor, uma vez que foram 
observadas concentrações elevadas de ACTH e glicose, assim como ativação de c-fos 
em diversas áreas cerebrais após a administração aguda. Essa possibilidade não pode 
ser excluída no presente estudo, embora os efeitos tenham sido observados em doses 
maiores (200mg/kg). A dose utilizada no presente estudo (100mg/kg) foi escolhida com 
base em estudo piloto, no qual doses mais baixas não foram suficientes para inibir a 
liberação de CORT em animais privados de sono. Além disso, outros hormônios do 
eixo HPA também poderiam ser responsáveis pelo prejuízo de memória induzido pela 
privação de sono. Observamos aumento nas concentrações de ACTH após o 
tratamento crônico com metirapona, o que indica uma diminuição da retroalimentação 
negativa da CORT sobre a hipófise, mas possivelmente também sobre o hipotálamo, 
interferindo também com a liberação do CRH. Não é provável que o ACTH seja 
responsável pelo prejuízo de memória, uma vez que esse hormônio atua como um 
agente anti-amnésico (Beatty et al., 1970; Rigter, Van Riezen, 1979; Dias, Izquierdo, 
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1983). Já os efeitos do CRH sobre a memória são muito controversos. Por um lado, 
infusões bilaterais de um antagonista do receptor de CRH na amígdala basolateral 
imediatamente após o treino produzem prejuízo dose-dependente na tarefa de esquiva 
inibitória (Roozendaal et al., 2002). Por outro lado, administrações contínuas de 
antagonista do receptor CRH do tipo 1 melhoraram o desempenho de animais no 
labirinto aquático de Morris (Fenoglio et al., 2005), enquanto que animais transgênicos 
com a super-expressão central de CRH apresentam prejuízo de desempenho no 
labirinto aquático de Morris (Heinrichs et al., 1996). A controvérsia com relação aos 
efeitos do CRH sobre os processos de aprendizagem e memória pode ser devido ao 
fato de seus efeitos serem dose-dependente. Veldhuis, de Wied (1984) mostraram que 
doses baixas de CRH, que não ativam o eixo HPA, produzem melhor desempenho de 
animais na tarefa de esquiva inibitória, enquanto que doses mais elevadas, que ativam 
o eixo (medido por concentração plasmática de CORT), induzem pior desempenho 
nessa tarefa. Assim, não podemos excluir que o tratamento com metirapona possa ter 
induzido aumento na secreção de CRH que, por sua vez, poderia ser responsável pelo 
prejuízo de memória observado. Apesar disso, vale salientar que os animais do grupo 
controle, também tratados com metirapona, não apresentaram prejuízo no protocolo de 
tratamento crônico com a droga. 
Quais alterações induzidas pela privação de sono poderiam ser responsáveis 
pelo prejuízo de memória ainda permanecem desconhecidas, mas um possível 
mecanismo poderia envolver alterações colinérgicas induzidas pela privação de sono, 
uma vez que já foi demonstrada redução na liberação de acetilcolina e na atividade da 
acetilcolinesterase, além de sensibilidade reduzida dos receptores colinérgicos (Bowers 
et al., 1966; Tsuchiya et al., 1969; Tufik et al., 1987; Camarini, Benedito, 1997; 
Boonstra et al., 2007). O sistema colinérgico está intimamente relacionado com a 
função cognitiva (para revisão, ver Everitt, Robbins, 1997; Jerusalinsky et al., 1997; 
Hasselmo, 2006) e estudos anteriores do nosso laboratório mostram que o prejuízo de 
memória induzido pela privação de sono pode ser bloqueado por tratamento com o 
agonista colinérgico pilocarpina durante o período de privação de sono (Bueno et al., 
2000). Dessa forma, a privação de sono poderia alterar a neurotransmissão colinérgica 
que, por sua vez, levaria a um prejuízo nos processos cognitivos. Por fim, nossos 
resultados sugerem que os GC por si só não parecem ser responsáveis pelo prejuízo 
                                                                                                                               ETAPA 1 
41 
 
de memória induzido pela privação de sono, embora o aumento de CRH resultante da 
inibição da liberação de CORT possa ter alguma influência. 
                                                                                                                                                          
 
ETAPA 2 
Avaliação da resposta hormonal e dos parâmetros de sono em animais 
submetidos à aquisição e extinção do condicionamento de medo ao contexto. 
Introdução parcial 
Além dos estudos de privação de sono, outra forma de avaliar a relação entre 
aprendizado e sono envolve a análise dos elementos específicos do sono após a 
sessão de aprendizado. De forma geral, os estudos que utilizam esse tipo de 
abordagem sugerem que o sono é importante para a consolidação da memória. Tanto 
em humanos quanto em animais foi observado aumento na duração de REM/SP após 
a aquisição de algumas tarefas (Smith, 1985; Hennevin et al., 1995; Smith, 2001). Por 
exemplo, em uma tarefa espacial apetitiva, Lucero (1970) observou, em ratos, aumento 
de SP decorrente do aprendizado. Trabalhos do grupo de Carlyle Smith mostram 
aumento na duração e no número de episódios de SP em ratos treinados nas tarefas 
de labirinto aquático, esquiva ativa de duas vias e esquiva inibitória, aumento esse que 
persiste por até sete dias após o término das sessões de treino (Smith et al., 1980; 
Smith, Lapp, 1986; Smith, Rose, 1997). Além disso, o desempenho dos animais no 
teste está diretamente correlacionado com o aumento de SP, sendo que aqueles com 
alto desempenho na tarefa de esquiva ativa de duas vias são os que apresentam maior 
aumento de SP (Portell-Cortes et al., 1989), enquanto que os animais que não são 
capazes de aprender uma tarefa operante complexa não apresentaram esse aumento 
de sono (Smith, Wong, 1991). Camundongos submetidos ao treino na tarefa de 
condicionamento de medo apresentaram aumento de cerca de 1h de SOL nas 24h 
subseqüentes - em conseqüência de redução do tempo de vigília - além de aumento no 
“poder do delta”, um parâmetro eletrofisiológico que reflete a profundidade do sono 
(Hellman, Abel, 2007). 
Em humanos, observa-se um aumento no tempo total e no número de episódios 
de REM em indivíduos submetidos ao treinamento de código Morse, assim como 
durante um curso intensivo de idiomas (de Koninck et al., 1989; Mandai et al., 1989). O 
sono de estudantes universitários, avaliado durante a época de exames finais, também 
apresenta alterações, como aumento no número de episódios de REM, assim como 




aumento na densidade de movimentos oculares, uma medida mais qualitativa de 
intensidade dessa fase do sono (Smith, Lapp, 1991).  
Atualmente, além da quantidade total de cada fase, algumas características ou 
elementos específicos do sono têm sido avaliados e associados ao desempenho em 
tarefas de memória, como aumento da freqüência de tipos específicos de ondas 
observados durante o SOL no hipocampo – “sharp-wave/ripple” (Eschenko et al., 
2008); aumento de fusos, relacionado ou não com aumento do tempo despedido em 
estágio 2 de sono NREM em humanos (Gais et al., 2002; Schabus et al., 2006; Fogel, 
Smith, 2006; Schabus et al., 2008; Nishida, Walker, 2007; Peters et al., 2008; Tamaki et 
al., 2008) ou aumento do tempo de sono de transição em ratos (Schiffelholz, Aldenhoff, 
2002; Eschenko et al., 2006), assim como aumento da densidade de ondas teta no 
hipocampo (Fogel et al., 2007; Santos et al., 2008). 
Pelo menos no que diz respeito aos estudos com animais, a grande maioria dos 
trabalhos tem utilizado tarefas aversivas para avaliar as conseqüências do aprendizado 
no sono. Isto se deve, entre outras coisas, ao fato de que tarefas aversivamente 
motivadas são mais facilmente aprendidas, sendo possível treinar o animal em uma 
única sessão. Essa é uma vantagem, pois assim pode-se observar os efeitos da 
aquisição no sono. Por outro lado, a exposição ao choque, que é o estímulo aversivo 
geralmente utilizado, elicia resposta hormonal de estresse, elevando a concentração 
plasmática dos hormônios do eixo HPA, que podem, por sua vez, influenciar o sono 
subseqüente. Por isso, existe uma grande crítica com relação a esses trabalhos, sendo 
o estresse, mais uma vez, um provável fator de interferência nas medidas analisadas. 
A forma como imaginamos contornar essa situação envolveu a utilização de um 
protocolo de extinção do medo aprendido, uma vez que nesse caso, o estímulo 
incondicionado (o choque nas patas) seria retirado, e de acordo com a nossa hipótese, 
não mais estimularia a liberação de hormônios do eixo HPA.  
O termo extinção refere-se à diminuição gradual na resposta aprendida pela 
apresentação repetida do estímulo condicionado sem a presença do estimulo 
incondicionado (reforço ou a punição), que foi previamente pareado com o estímulo 
condicionado (McAllister, McAllister, 1971). A extinção gera inibição ativa da resposta 
condicionada, e não uma eliminação desse comportamento. Sendo um novo 
aprendizado e não meramente um esquecimento, o comportamento extinto pode ser 
espontaneamente recuperado com o passar do tempo (Deese, Hulse, 1967; Quirk, 




2002). Inibidores de síntese protéica, administrados após o procedimento de extinção, 
impedem a consolidação da extinção, sugerindo ser esse um processo ativo e não 
passivo (Suzuki et al., 2004) de esquecimento. 
Os hormônios do eixo HPA também influenciam esse tipo de aprendizado. A 
administração de ACTH durante ou após o período de extinção dificulta esse processo, 
resultando em atraso da extinção ou retomada da resposta condicionada em tarefas 
aversivas (Greven, de Wied, 1967; Scouten, Beatty, 1971; Wimersma Greidanus, de 
Wied, 1971; Rigter, Popping, 1976; Smotherman, Levine, 1978; DeVito, Brush, 1984; 
Lashley et al., 1987; Ahlers et al., 1989).  A ação desse hormônio em retardar ou 
recuperar o comportamento extinto deve-se possivelmente ao fato de esse peptídeo 
estar presente durante o treino, servindo como um lembrete da memória original (Guth 
et al., 1971; Ahlers, Richardson, 1985).  
Poucos estudos avaliaram a liberação dos hormônios de resposta ao estresse 
durante o procedimento de extinção, e quase todos utilizaram tarefas apetitivas. 
Nesses estudos, o procedimento de extinção envolve a retirada do reforço positivo, e 
as concentrações de CORT encontram-se aumentadas (Coover et al., 1971; de Boer et 
al., 1990; Kawasaki, Iwasaki, 1997). Portanto, o aumento de liberação dos hormônios 
poderia estar relacionado à retirada do reforço, levando assim à frustração, ou ainda, à 
expectativa não recompensada de receber o reforço apetitivo, gerando estresse para o 
animal (Davis et al., 1976; Coe et al., 1983). A resposta hormonal frente à extinção do 
comportamento aversivo foi muito pouco avaliada, sendo que os únicos trabalhos dos 
quais temos conhecimento utilizaram a tarefa de esquiva ativa. Em um deles, discute-
se que durante a primeira fase de aquisição, o animal recebe certo número de 
choques, pois ainda não aprendeu o comportamento de esquiva, e a resposta de 
CORT é alta. Numa segunda fase, com o passar das sessões de treino, o número de 
choques diminui, uma vez que o animal aprende a atravessar para o compartimento 
seguro na apresentação do estímulo, antes de receber o choque. Numa terceira fase, 
quando o desempenho do animal já está em nível máximo, ele não recebe mais 
choques, se esquivando rapidamente na apresentação do estímulo. Ao longo dessas 
fases, a resposta de CORT diminui cerca de 30% com relação à primeira fase, 
indicando que a previsibilidade e o controle que essa situação permite, aliado ao fato 
de que os animais não recebem mais o estimulo aversivo, produzem a diminuição na 
ativação do eixo HPA. Apesar disso, as concentrações basais não são alcançadas, 




refletindo que outros fatores, além do choque, estão envolvidos na liberação de CORT 
durante o desempenho do animal na extinção do comportamento de esquiva. Uma das 
possibilidades levantada pelos autores seria a intensa atividade física à qual os animais 
são submetidos para se esquivar dos choques nessa tarefa (Coover et al., 1973).  
Seria interessante avaliar a liberação de CORT em animais submetidos a outro 
tipo de protocolo de extinção, que não envolvesse a retirada do reforço de caráter 
prazeroso, nem a intensa atividade física envolvida na tarefa de esquiva ativa. Na 
extinção do medo condicionado ao contexto, o animal é exposto por vários dias à caixa 
de condicionamento onde recebeu o estimulo aversivo, sem a apresentação do 
choque. Esse procedimento diminui gradualmente o comportamento de medo (medido 
pelo tempo de congelamento) do animal. Desta forma, neste trabalho, utilizamos o 
procedimento de extinção do medo condicionado ao contexto como ferramenta para 
induzir um aprendizado no qual o estimulo aversivo seria retirado e, presumivelmente, 
os hormônios de resposta ao estresse estivessem diminuídos proporcionando a 
oportunidade de avaliar a influência do aprendizado nos padrões de sono sem que 
houvesse a interferência do estresse. 
Objetivo e Justificativa 
O objetivo desta etapa foi verificar o padrão de sono e a resposta hormonal de 
animais submetidos à extinção do medo condicionado ao contexto. 
Materiais e métodos gerais 
Sujeitos 
Foram utilizados ratos Wistar machos, de três meses de idade (300 – 350 
gramas), provenientes do biotério do Departamento de Psicobiologia da UNIFESP. Os 
animais foram mantidos sob condições controladas de temperatura (23 ± 2°C) e ciclo 
claro-escuro de 12:12 horas (início da fase clara: 07:00 h), com livre acesso à água e 
ração. 
Aparelhos 
O aparato utilizado para o condicionamento de medo ao contexto foi o mesmo 
utilizado na primeira etapa deste trabalho. 




Condicionamento de medo ao contexto e extinção 
Os animais foram divididos em 2 grupos: extinção (EXT) e controle (CTL). Os 
animais foram submetidos ao treino da tarefa de condicionamento de medo ao contexto 
(CMC), da mesma forma que na primeira etapa do presente estudo. Quarenta e oito 
horas após o treino, os animais do grupo EXT foram recolocados por quatro dias 
consecutivos na caixa de condicionamento por 5 min sem que fosse apresentado o 
choque nas patas, e o tempo de congelamento foi registrado continuamente, minuto a 
minuto. O grupo CTL permaneceu em suas gaiolas-moradia nesse período. Após a 
realização de experimentos de padronização, adotamos como critério para considerar o 
comportamento extinto quando o tempo de congelamento não fosse diferente por três 
dias consecutivos, sendo diferente do primeiro dia de extinção. Quando esse critério foi 
atingido, todos os animais foram re-expostos e o tempo de congelamento foi mais uma 
vez registrado. 
A Etapa 2 foi dividida em experimentos 2A e 2B, e os métodos e procedimentos 
experimentais específicos estão apresentados antes dos resultados de cada etapa. 
 
  





Influência do aprendizado e da extinção do medo condicionado ao contexto 
sobre a resposta dos hormônios periféricos do eixo HPA. 
 
O objetivo deste experimento foi verificar se as respostas de CORT encontram-
se alteradas durante a aquisição e durante a extinção de uma tarefa aversivamente 
motivada - o CMC. 
Materiais e métodos específicos 
Dosagens Hormonais 
As dosagens hormonais foram realizadas da mesma forma que na primeira 
etapa. 
Procedimento experimental 
No primeiro experimento, os animais do grupo EXT e CTL foram sacrificados em 
quatro momentos diferentes para determinação das concentrações plasmáticas de 
CORT. Um quarto dos animais de cada grupo (EXT e CTL) foi sacrificado em situação 
basal, ou seja, sem qualquer manipulação, um quarto foi sacrificado 20 minutos após o 
treino, outro quarto, 20 minutos após a primeira re-exposição (Ext1 – apenas para o 
grupo “extinção”) ou retirado da gaiola moradia (para o grupo controle – não re-
exposto), e o restante (para ambos os grupos), foi sacrificado no quinto dia, 20 minutos 
após a re-exposição.  
No segundo experimento, 24 animais foram divididos em três grupos: EXT 
(como anteriormente, animais treinados e re-expostos diariamente à caixa de 
condicionamento), e mais dois grupos adicionais: grupo sem choque (SC - exposto 
diariamente à caixa de condicionamento, da mesma forma que os animais do grupo 
extinção, com exceção de que não haviam recebido choque no dia do treino) e grupo 
exposição aguda (AGUDO – não foram submetidos ao treino, sendo expostos apenas à 
caixa de condicionamento uma vez, juntamente com os outros grupos, no quinto dia). 
Todos os animais foram sacrificados 20 minutos após a sessão de teste no quinto dia. 
A Figura 10 esquematiza o delineamento experimental destes experimentos. Em 




ambos os casos, o treino e as re-exposições foram realizados no período da manhã, 




















Figura 10. Delineamento experimental do experimento 2A.  
Diferentes grupos de animais foram sacrificados na situação basal, após o treino (20 minutos), após o 
dia 1 (20 minutos) ou após o dia 5, no qual todos os animais foram re-expostos ao contexto do treino da 
tarefa de condicionamento de medo ao contexto (A). No segundo experimento (B), temos novamente o 
grupo EXT, e também o grupo sem choque, que foi submetido ao mesmo procedimento do grupo EXT, 
mas não recebeu choque no dia do treino, e o grupo exposição aguda, que foi exposto à caixa de 
condicionamento apenas no quinto dia, juntamente com os animais dos outros grupos. Todos os animais 
foram sacrificados 20 minutos após essa exposição. As barras significam diferentes momentos ao longo 
dos dias, e em destaque os dias de treino ou re-exposição (barras pretas). 
Análise estatística 
No primeiro experimento, a análise dos dados comportamentais foi realizada por 








Grupo extinção – re-exposição 
















longo dos dias (fator dias) e ANOVA de duas vias para comparação entre Grupos (EXT 
x CTL), e medida de congelamento para os dias (treino x pós ext 5). 
Para os dados hormonais, foi realizada ANOVA de duas vias, cujos fatores 
considerados foram: Grupo (extinção x controle) e Dias (basal, pós-treino, pós ext 1, 
pós ext 5).  
Para o segundo experimento, a análise de variância de duas vias teve como 
fatores: Grupos (EXT x SC) e medida de tempo de congelamento ao longo dos dias 
(fator Dias); ou Grupos (EXT x SC x AGUDO) e medida de congelamento para os dias 
(treino x pós ext 5).  
Para a análise hormonal, foi realizada uma ANOVA de uma via com o fator 
Grupo (EXT x SC x AGUDO). 
Quando necessário, o teste de Newman-Keuls foi realizado a posteriori. O nível 
de significância estabelecido foi p  0,05. 
Resultados 
A Figura 11 mostra os resultados comportamentais do primeiro experimento. A 
ANOVA de uma via revelou um efeito dos Dias [F(5,45) = 38,58; p < 0,00001], e o teste a 
posteriori revelou uma diferença no tempo de congelamento entre todos os dias, com 
exceção dos dias 3, 4 e 5, não que não diferiram entre si. Comparando apenas o dia de 
treino e o quinto dia, entre os grupos, a ANOVA aponta para um efeito Grupo [F(1,18) = 
18,23; p = 0,0005], um efeito Dia [F(1,18) = 56,9; p < 0,00001], e uma interação Grupo x 
Dia [F(1,18) = 18,6; p = 0,0005]. O teste de Newman-Keuls revelou que os grupos não 
diferiam no momento do treino, mas sim no quinto dia (p = 0,0002). 
A ANOVA de duas vias apontou um efeito Grupo [F(3,72) = 31,9; p < 0,0001] e 
uma interação Grupo x Dia [F(3,72) = 25,3; p < 0,0001] para as concentrações de CORT, 
e o teste a posteriori revelou que os grupos não diferiram na situação basal ou após o 
treino, mas diferiram no dia 1 (p = 0,0001) e no dia 5 (p = 0,0009). Além disso, as 
concentrações de CORT dos animais do grupo EXT não retornam aos valores basais 
no dia 5, apesar de terem sido mais baixas do que após o treino e após o dia 1. Já para 
o grupo CTL, as concentrações no dia 1 foram iguais às do basal, enquanto que as do 
dia 5 foram iguais às do treino (Figura 12). 
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Figura 11. Condicionamento de medo ao contexto e extinção – resposta comportamental. 
Tempo médio de congelamento durante o treino (antes da apresentação dos choques) e 5 dias de 
extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT = extinção, CTL = controle, 
submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão apresentados em média  erro 
padrão (n=10/grupo). (*) - difere do grupo CTL (ANOVA de duas vias, seguida de teste de Newman-


























Figura 12. Condicionamento de medo ao contexto e extinção – resposta hormonal. 
Concentrações plasmáticas de CORT em animais submetidos à extinção do medo condicionado ao 
contexto (treinados e re-expostos diariamente ao ambiente de treino) ou animais do grupo CTL 
(treinados e re-expostos apenas no dia 5). Diferentes grupos de animais foram sacrificados nos 
diferentes momentos: na situação basal, após o treino, após o dia 1 e após o dia 5 (20 minutos após, em 
todos os casos). Os dados estão apresentados em média  erro padrão (n=10/grupo).  (*) - difere do 
grupo CTL; (#) - difere dos outros dias; (†) - difere do basal (ANOVA de duas vias, seguida de teste de 
Newman-Keuls, efeitos Grupo, Dias, e interação Grupo x Dia). 
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Para o segundo experimento (Figura 13), um efeito Grupo [F(1,14) = 17,5; p < 
0,0001], um efeito Dia [F(5,70) = 21,2; p < 0,0001] e uma interação Grupo x Dia [F(5,70) = 
9,04; p < 0,0001] foram encontrados na comparação entre os grupos EXT e SC ao 
longo dos dias. A análise a posteriori mostrou que todos os dias de extinção foram 
diferentes do dia de treino para o grupo EXT, com exceção do dia 5. Já para o grupo 
SC, não houve diferença entre os dias. Quando comparados apenas no quinto dia, a 
ANOVA apontou um efeito Grupo [F(2,21) = 13,8; p = 0,0001], e o teste de Newman-


































Figura 13. CMC e extinção – resposta comportamental de grupos controle. 
Média do tempo de congelamento ao longo dos dias para animais submetidos ao treino e protocolo de 
extinção do medo condicionado ao contexto (grupo EXT), animais expostos diariamente à caixa de 
condicionamento sem que tenham sido submetidos ao choque no dia do treino (SC) ou animais expostos 
uma única vez à caixa no dia 5 (AGUDO). Os dados estão apresentados em média  erro padrão 
(n=8/grupo). (*) - difere do grupo SC. (#) - difere dos outros grupos (ANOVA de duas vias seguido do 
teste de Newman-Keuls, interação Grupo x Dias; ANOVA de uma via seguida do teste de Newman-
Keuls, efeito Grupo). 
 
 A ANOVA de uma via revelou um efeito significativo para as concentrações de 
CORT [F(2,19) = 3,42; p = 0,05], e a análise a posteriori de Newman-Keuls apontou para 
uma diferença entre o grupo EXT e SC (p = 0,05) e uma tendência de diferença entre 





































Figura 14. CMC e extinção – resposta hormonal de grupos controle. 
Concentrações plasmáticas de CORT em animais submetidos à extinção do medo condicionado ao 
contexto (treinados e re-expostos diariamente ao ambiente de treino - EXT), animais do grupo SC (sem 
choque - expostos diariamente ao mesmo ambiente do grupo EXT, mas sem terem recebido choque), ou 
animais expostos pela primeira vez ao ambiente (agudo).Os dados estão apresentados em média ± erro 
padrão (n=7-8/grupo). (*) - difere do grupo EXT (ANOVA de uma via, seguida de teste de Newman-
Keuls, efeito Grupo). 
Discussão parcial 
Os resultados destes experimentos mostraram que as concentrações 
plasmáticas de corticosterona acompanharam a diminuição do “freezing” condicionado 
ao longo do procedimento de extinção. No entanto, a liberação desse hormônio parece 
não ser condicionada, uma vez que em resposta à exposição aguda a um ambiente 
não-aversivo ocorreu aumento das concentrações de CORT, embora o animal não 
tenha apresentado o comportamento de medo. Esse resultado, muito possivelmente, 
reflete a reação do animal ao ambiente novo e desconhecido. 
Diversos trabalhos na literatura observam a secreção dos hormônios de resposta 
ao estresse juntamente com o tempo de congelamento para avaliar o medo 
condicionado (Selden et al., 1990; Goldstein et al., 1994; Goldstein et al., 1996; 
Cordero et al., 1998; Merino et al., 2000). Apesar de correlacionadas, essas medidas 
não necessariamente refletem o medo condicionado. Poucos trabalhos utilizam 
controles adequados para determinar outros efeitos que poderiam interferir com os 
resultados comportamentais ou hormonais, como sensibilização, por exemplo. Alguns 
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experimentos de padronização foram conduzidos em nosso laboratório com o objetivo 
de determinar os parâmetros adequados que dissociassem as respostas de medo em 
animais condicionados, pseudo-condicionados, sensibilizados e não manipulados, na 
tarefa de condicionamento de medo ao som. Após realização de uma série de 
experimentos, não foi possível encontrar um parâmetro que pudesse demonstrar 
conjuntamente as respostas somatomotora e hormonal condicionadas. A resposta de 
“freezing” mostrou-se mais sensível em refletir a resposta de medo condicionado do 
que as respostas de ACTH e CORT, que se confundiram pelos fenômenos de 
sensibilização e habituação. Dessa forma, animais pseudo-condicionados que haviam 
recebido choque nas patas não apresentavam aumento da resposta comportamental 
de medo, mas sim das concentrações desses hormônios quando expostos a um 
ambiente novo (sensibilização). Por outro lado, animais expostos de forma aguda, 
como no presente estudo, a esse novo ambiente sem ter recebido choque nas patas, 
apresentavam aumento nas concentrações hormonais e não da resposta de “freezing” 
(dados não publicados – Ferrari et al., 2008). 
De fato, algumas respostas de medo podem não refletir as características 
associativas do condicionamento clássico aversivo. Por exemplo, Iwata e LeDoux 
(1988) verificaram que as respostas de congelamento e de aumento da pressão arterial 
que são observadas em animais que recebem apresentação pareada de som e choque 
são diferentes das respostas observadas em animais que recebem apresentações 
aleatórias desses estímulos (pseudo-condicionamento). Contudo, o aumento de 
batimentos cardíacos frente a um estímulo condicionado não é diferente entre os 
animais condicionados e pseudo-condicionados, o que leva à hipótese de que os 
batimentos cardíacos (Iwata, LeDoux, 1988) e as concentrações de CORT (presente 
estudo) podem não ser respostas adequadas para avaliar o desempenho de animais 
em tarefas de condicionamento clássico de medo. 
Independentemente de a resposta hormonal observada ser ou não 
condicionada, o objetivo deste experimento nos permitiu seguir em frente para o 
próximo experimento, uma vez que conseguimos mostrar uma diminuição das 
concentrações de CORT ao longo do aprendizado da extinção. Dessa forma, no 
experimento seguinte, o sono dos animais foi registrado ao longo do procedimento de 
extinção, e caso forem encontradas alterações no padrão de sono, essas não poderiam 




ser atribuídas ao aumento das concentrações de CORT, o que eliminaria a crítica 
recorrente encontrada à diversos trabalhos na literatura. 





Influência do aprendizado e da extinção do medo condicionado ao contexto nos 
parâmetros de sono. 
 
O objetivo deste experimento foi verificar se o aprendizado altera os parâmetros 
de sono em uma tarefa aversivamente motivada, o condicionamento de medo ao 
contexto, tanto durante a aquisição da tarefa, como durante sua extinção. Dessa forma, 
poderíamos avaliar as possíveis alterações no sono após o treino, que envolve a 
apresentação do estimulo incondicionado (o choque nas patas) e durante o protocolo 
de extinção, que envolve a retirada desse estimulo, sendo esse um novo aprendizado 
sem punição. 
Materiais e métodos específicos 
Implante de eletrodos para registro eletroencefalográfico 
Os eletrodos foram confeccionados a partir de conectores de informática 
(modelo FC - 14) e fios de níquel - cromo revestidos com Teflon (California Fine Wire) 
de 0,008 mm para o registro eletrocorticográfico (ECoG) e de 0,004mm para o registro 
eletromiográfico (EMG). Os animais foram pesados e a indução anestésica foi realizada 
com xilasina (10mg/kg i.p.) e quetamina (90mg/kg i.p.).  Os animais foram fixados em 
aparelho estereotáxico (modelo David Kopf) para o implante de eletrodos. As 
coordenadas foram seguidas de acordo com Bergmann (1989). 
a) 1 mm posterior ao bregma, 3mm à esquerda da sutura sagital; 
b) 3 mm anterior ao bregma, 1 mm à direita da sutura sagital; 
c) 1 mm anterior ao lambda, 4 mm à esquerda da sutura sagital; 
d) 4 mm anterior ao lambda, 1 mm à direita da sutura sagital.  
Para registro eletromiográfico, um par de eletrodos foi implantado no músculo do 
pescoço desses animais. O eletrodo foi fixado com acrílico odontológico de 
polimerização rápida, e após a cirurgia, os animais receberam 0,5 ml/kg de antibiótico 
(Pentabiótico - Wyeth) i.m. para evitar infecção, e 10 mg/kg de antiinflamatório 
(diclofenaco sódico - 25mg/ml) i.p. para indução de analgesia e redução de processos 
inflamatórios. Após a recuperação anestésica, os animais ficaram alojados 




individualmente em gaiolas cúbicas de acrílico transparentes (34 cm de altura x 31,5 
cm de largura x 31,5 cm de profundidade) forradas com serragem. 
Registro polissonográfico 
O registro polissonográfico dos animais foi realizado em polígrafos digitais 
Nihon-Kohden (modelo QP - 223A). Cada animal foi conectado por 3 canais, sendo 
dois para o registro do ECoG e o terceiro para o registro do EMG. A determinação dos 
estágios do sono foi realizada em épocas de 30 segundos.  
O registro polissonográfico foi analisado visualmente pelo experimentador, 
utilizando o programa Polysmith (Neurotronics Inc.), e a classificação dos estágios do 
sono foi feita de acordo com Timo-Iaria et al. (1970), sendo determinados: vigília, sono 
de ondas lentas (SOL), e sono paradoxal (SP). A Figura 15 apresenta o traçado do 
registro polissonográfico utilizado para classificação de cada fase do sono. Os 
parâmetros de comparação utilizados foram: 
- Latência para início do sono, definido como o intervalo de tempo entre o início do 
registro de sono e o primeiro episódio de sono; 
- Latência para o primeiro episódio de sono paradoxal, sendo o intervalo entre o início 
do sono e a ocorrência do primeiro episódio de sono paradoxal. 
- Eficiência do sono (ES), definido como a soma dos períodos de sono dividido pelo 
tempo total de registro (em porcentagem); 
- Porcentagem de sono de ondas lentas (SOL), definido por ondas de amplitude média 
e alta, e baixa freqüência de ondas corticais com presença de fusos, dividido pelo 
tempo de registro; 
- Porcentagem de sono paradoxal (SP), definido como baixa amplitude e alta 
freqüência de ondas corticais, ritmo teta hipocampal e atonia muscular, dividido pelo 
tempo de registro; 
- Número de episódios de SP, sendo o número total de episódios de sono paradoxal, 
dividido pelo tempo total de registro; 
- Duração média dos episódios de SP: resultante da divisão do tempo total de SP pelo 
número de episódios dessa fase do sono; 
- Número médio de despertares, definido como o número de vezes em que o animal 
acordou e assim permaneceu por mais de 1,5 min, dividido pelo tempo total de registro; 























Figura 15. Traçado eletroencefalográfico do ciclo sono-vigília.  
















Para o registro polissonográfico, os animais foram submetidos à cirurgia para 
implantação de eletrodos, e aproximadamente depois de 10 dias de recuperação, 
foram habituados por dois dias consecutivos aos cabos de registro. Após o registro 
basal por dois dias, os animais foram submetidos ao treino do CMC e o sono foi 
registrado por dois dias. Quarenta e oito horas após o treino, os animais foram 
submetidos ao protocolo de extinção como mencionado anteriormente e o registro 
polissonográfico foi realizado continuamente ao longo desses dias. Durante o 
procedimento, muitos dados foram perdidos, e para que fosse possível realizar uma 
análise estatística para medidas repetidas confiável, apenas os registros basal, pós-
treino, após o primeiro e quinto dias de extinção foram utilizados neste trabalho. O 
treino e as re-exposições foram realizados no período da manhã, com início às 08:00 h, 
e a análise do sono foi feita apenas no período claro (término às 19h). 
Análise estatística 
A análise dos dados comportamentais foi realizada por meio de ANOVA de uma 
via para o comportamento dos animais do grupo extinção ao longo dos dias (fator Dias) 
e ANOVA de duas vias para comparação entre Grupos (EXT x CTL), e medida de 
congelamento para os dias (treino x pós ext 5). 
Para cada parâmetro de sono foi realizada uma ANOVA de duas vias para 
medidas repetidas, com fator Grupo (EXT x CTL) e Dias (basal x pós treino x pós ext 1 
x pós ext 5). 
Quando necessário, o teste a posteriori de Newman-Keuls foi utilizado. O nível 
de significância estabelecido foi de p  0,05. 
Resultados 
A ANOVA de uma via para o grupo EXT apontou um efeito dos Dias [F(5,50) = 
16,8; p = 0,000001], e o teste de Newman-Keuls revelou que todos os dias foram 
diferentes, com exceção dos dias 3, 4 e 5, que não diferiram entre si (Figura 16). 
Comparando apenas o dia de treino e o quinto dia, entre os grupos, houve uma 
tendência para efeito Grupo [F(1,19) = 3,46; p = 0,07], e efeito Dia [F(1,19) = 49,3; p < 
0,00001].  





































Figura 16. Condicionamento de medo ao contexto e extinção – resposta comportamental de animais 
submetidos ao registro de sono. 
Tempo de congelamento médio durante o treino (antes da apresentação dos choques) e 5 dias de 
extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT = extinção, CTL = controle, 
submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão apresentados em média  erro 
padrão (n= 10-11/grupo). (*) – difere dos outros dias (ANOVA de duas vias para medidas repetidas, 
seguida de teste de Newman-Keuls, efeito Dia); (#) – difere do treino (ANOVA de duas vias para 
medidas repetidas, seguida de teste de Newman-Keuls, efeito Dia). 
 
Latência para início do sono: A ANOVA de duas vias para medidas repetidas mostrou 
um efeito Grupo [F(1,11) = 13,2; p = 0,004], dos Dias [F(3,33) = 5,6; p < 0,0001], e uma 
interação Grupo x Dia [F(3,33) = 53,9; p = 0,02]. O teste de Newman-Keuls mostrou que 
o grupo EXT apresentou maior latência ao longo dos dias quando comparado com a 
situação basal (p < 0,01), enquanto que para o grupo CTL não houve alteração ao 
longo dos dias. Só houve diferença entre os grupos no período pós treino (p = 0,01) 
(Figura 17). 
 
Latência para início de sono paradoxal: A ANOVA de duas vias para medidas repetidas 
mostrou um efeito Grupo [F(1,11) = 6,5; p = 0,03] e dos Dias [F(3,33) = 9,6; p < 0,0001]. O 
teste de Newman-Keuls mostrou que o grupo EXT apresentou maior latência para sono 
paradoxal comparado ao grupo CTL, e que, para ambos os grupos, a latência após o 










Figura 17. Latência para início do sono. 
Durante a situação basal, após o treino e dias 1 e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo 
ao contexto (grupo EXT = extinção, CTL = controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto 
dia). Os dados estão apresentados em média  erro padrão (n= 8 (EXT) e 5 (CTL). (#) – difere dos 
outros dias no grupo EXT (ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguida de teste de Newman-
Keuls, efeito interação Grupo x Dia); (¥) – difere do grupo CTL (ANOVA de duas vias para medidas 

























Figura 18. Latência para início de sono paradoxal. 
Durante a situação basal, após o treino e dias 1 e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo 
ao contexto (grupo EXT = extinção, CTL = controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto 
dia). Os dados estão apresentados em média  erro padrão (n= 8 (EXT) e 5 (CTL). (#) – difere dos 
outros dias (ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguida de teste de Newman-Keuls, efeito 
Dia); (¥) – difere do grupo CTL (ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguida de teste de 































Eficiência do sono: A ANOVA de duas vias para medidas repetidas mostrou um efeito 
dos Dias [F(3,33) = 5,7; p = 0,003], e o teste de Newman-Keuls mostrou que, para ambos 
os grupos, houve um aumento da eficiência do sono após os dias Ext1 e Ext5 
comparados com a situação basal (p=0,03 e p=0,003, respectivamente) e com o pós-
























Figura 19. Eficiência do sono. 
Tempo total de sono dividido pelo tempo total de registro, durante a situação basal, após o treino e dias 1 
e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT = extinção, CTL = 
controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão apresentados em 
média  erro padrão (n= 8 (EXT) e 5 (CTL). (*) – difere do basal; (#) – difere do pós-treino (ANOVA de 
duas vias para medidas repetidas, seguida de teste de Newman-Keuls, efeito Dia). 
 
Porcentagem de ondas lentas: A ANOVA de duas vias para medidas repetidas mostrou 
um efeito dos Dias [F(3,33) = 4,33; p = 0,01], e o teste de Newman-Keuls revelou que, 
independente do grupo, houve um aumento da porcentagem de ondas lentas após os 
dias Ext1 e Ext5 comparados com a situação basal (p=0,03 e p=0,01, respectivamente) 
e com o pós-treino (p=0,05 e p=0,03, respectivamente) (Figura 20). 
 
Porcentagem de sono paradoxal: A ANOVA de duas vias para medidas repetidas 
mostrou um efeito dos Dias [F(3,33) = 6,24; p = 0,002], e o teste de Newman-Keuls 
mostrou que, para ambos os grupos, houve um aumento da porcentagem de sono 
paradoxal após os dias Ext1 e Ext5 comparados com a situação basal (p=0,01 e 
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Figura 20. Porcentagem de sono de ondas lentas. 
Tempo total de sono de ondas lentas dividido pelo tempo total de registro, durante a situação basal, após 
o treino e após os dias 1 e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT 
= extinção, CTL = controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão 
apresentados em média  erro padrão (n= 8 (EXT) e 5 (CTL). (*) – difere do basal; (#) – difere do pós-



















Figura 21. Porcentagem de sono paradoxal. 
Tempo total de sono paradoxal dividido pelo tempo total de registro, durante a situação basal, após o 
treino e dias 1 e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT = 
extinção, CTL = controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão 
apresentados em média  erro padrão (n= 8 (EXT) e 5 (CTL). (*) – difere do basal; (#) – difere do pós-








Número médio de episódios de sono paradoxal: A ANOVA de duas vias para medidas 
repetidas mostrou um efeito dos Dias [F(3,33) = 3,84; p = 0,02], e o teste de Newman-
Keuls mostrou que, para ambos os grupos, houve um aumento do número de episódios 
de sono paradoxal após o dia de Ext1 comparado com o período pós-treino (p=0,008) 
(Figura 22). 
 
Duração média dos episódios de sono paradoxal: A ANOVA de duas vias para medidas 
repetidas mostrou um efeito Grupo [F(1,11) = 6,09; p = 0,03], e o teste de Newman-Keuls 
mostrou que o grupo EXT apresentou de forma geral, maior tempo médio dos episódios 

























Figura 22. Número médio de episódios de sono paradoxal. 
Número de episódios de sono paradoxal, dividido pelo tempo total de registro, durante a situação basal, 
após o treino e dias 1 e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT = 
extinção, CTL = controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão 
apresentados em média  erro padrão (n= 8 (EXT) e 5 (CTL). (#) – difere do pós-treino (ANOVA de duas 
vias para medidas repetidas, seguida de teste de Newman-Keuls, efeito Dia). 
 
Número médio de despertares: A ANOVA de duas vias para medidas repetidas 
mostrou um efeito Grupo [F(1,11) = 9,4; p = 0,01] e dos Dias [F(3,33) = 5,6; p = 0,003], e o 
teste de Newman-Keuls mostrou que o grupo EXT apresentou menos despertares de 
forma geral e que, para ambos os grupos, houve uma diminuição do número de 
despertares após o dia de Ext1 e Ext5 comparados com a situação basal (p=0,03 e 
p=0,03, respectivamente) e com o pós-treino (p=0,01 e p=0,03, respectivamente) 
(Figura 24). 
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Figura 23. Duração média dos episódios de sono paradoxal. 
Tempo total dividido pelo número de episódios de sono paradoxal, durante a situação basal, após o 
treino e dias 1 e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT = 
extinção, CTL = controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão 
apresentados em média  erro padrão (n= 8 (EXT) e 5 (CTL). (¥) – difere do grupo CTL (ANOVA de duas 

























Figura 24. Número médio de despertares. 
Número de despertares dividido pelo tempo total de registro, durante a situação basal, após o treino e 
dias 1 e 5 de extinção na tarefa de condicionamento de medo ao contexto (grupo EXT = extinção, CTL = 
controle, submetido ao treino e re-exposto somente no quinto dia). Os dados estão apresentados em 
média  erro padrão. N= 8 (EXT) e 5 (CTL). (*) – difere do basal; (#) – difere do pós-treino (ANOVA de 
duas vias para medidas repetidas, seguida de teste de Newman-Keuls, efeito Dia); (¥) – difere do grupo 









Os resultados encontrados mostram que os animais submetidos ao treino e 
extinção do condicionamento de medo ao contexto apresentaram alterações 
prolongadas no sono, sendo estas: aumento da eficiência do sono; aumento de sono 
de ondas lentas; aumento de tempo e número de episódios de sono paradoxal; e 
alteração na latência para início do sono e para início de sono paradoxal. Com exceção 
das latências que foram alteradas apenas no dia do treino, todos os outros parâmetros 
encontraram-se alterados nos dias Ext1 e Ext5, tanto em animais submetidos ao 
protocolo de extinção quanto aos que permaneceram na caixa-moradia e foram re-
expostos apenas no dia 5.  
O aumento de sono no grupo CTL após o dia Ext1 pode ter sido devido a um 
efeito tardio do treino, enquanto que para o grupo EXT, esse aumento poderia ser 
devido à evocação da memória aversiva, evidenciada pelo tempo de congelamento 
apresentado durante a re-exposição. Esse também poderia ser o motivo pelo qual o 
sono dos animais do grupo CTL no dia Ext5 esteve aumentado, uma vez que, para 
esses animais, essa era a primeira re-exposição ao ambiente aversivo. Já para o grupo 
EXT, nesse dia (Ext5), o aumento encontrado poderia ter ocorrido em função da 
aquisição da extinção que esses animais exibiram.  
Seria importante analisar o padrão de sono em cada dia, ao longo da extinção, 
uma vez que a diminuição do comportamento de congelamento ocorreu já a partir do 
dia Ext2, mantendo-se constante do dia Ext3 até o dia Ext5. Infelizmente, a 
manipulação diária dos animais para conectá-los e desconectá-los ao equipamento de 
polissonografia, além de problemas técnicos com os computadores utilizados para o 
registro polissonográfico, resultou em perda de dados, de forma que ao término da 
análise do experimento, o número final de animais decresceu, devido à perda de 
registros contínuos, impossibilitando assim a análise para medidas repetidas. Dessa 
forma, obtivemos um número final de 8 animais para o grupo EXT e 5 para o grupo 
CTL (de uma amostra inicial de 11 animais por grupo).  
Para alguns dos parâmetros analisados, como duração média dos episódios de 
sono paradoxal, número médio de despertares e latência para sono paradoxal, 
encontramos efeito Grupo, que pode ter sido decorrente de uma diferença basal entre 
os mesmos. Seria possível utilizar valores porcentuais em relação ao basal para a 
análise, ou ainda uma análise de covariância, na tentativa de atenuar essas diferenças, 




mas ainda assim esse efeito poderia “mascarar” eventuais alterações e diferenças 
entre os grupos nas análises subseqüentes.  




DISCUSSÃO GERAL ETAPA 2 
Com os experimentos realizados nesta etapa, pudemos verificar que a resposta 
de corticosterona de animais submetidos ao protocolo de extinção decai ao longo dos 
dias. Esse achado representou uma estratégia para avaliar as possíveis alterações no 
sono induzidas por esse novo aprendizado, sem que o aumento de CORT interferisse 
nos resultados.  
Os animais submetidos ao protocolo de extinção apresentaram alteração no 
sono após a primeira re-exposição (Ext1), que se manteve no dia Ext5. O aumento de 
sono nesse primeiro momento pode ter sido decorrente da evocação, que se reflete 
também no comportamento de congelamento. Como no experimento anterior (2A), os 
animais submetidos ao procedimento de extinção apresentavam concentrações 
plasmáticas de CORT altas no dia Ext1 e baixas no dia Ext5, concluímos que essas 
alterações no sono não estão relacionadas a essa resposta hormonal. Da mesma 
forma, os animais do grupo CTL apresentaram aumento de sono nos dias Ext1 e Ext5. 
Este aumento observado no primeiro momento poderia ser devido a um efeito tardio do 
treino, enquanto que aquele visto no dia Ext5, poderia ser devido a um efeito da 
evocação, assim como aconteceu para o grupo EXT no dia Ext1. Como no experimento 
2A os animais do grupo CTL apresentaram resposta hormonal oposta à dos animais do 
grupo EXT, ou seja, baixa no dia Ext1 e alta no dia Ext5, essa resposta também não 
parece ter relação com o padrão de sono encontrado. De fato, alterações em 
parâmetros específicos do sono podem ocorrer até 6 dias após o término do treino, 
como observado por Smith em alguns trabalhos, utilizando a tarefa de esquiva ativa de 
duas vias (Smith, Lapp, 1986; Smith, Wong, 1991). Ainda, a evocação de uma memória 
aversiva também pode alterar o sono, induzindo aumento de episódios de grande 
duração de SP (comparado a episódios de curta duração), ou aumento de fusos e 
complexos “sharp-wave ripple” durante o sono NREM (Eschenko et al., 2006; Madan et 
al., 2008; Eschenko et al., 2008). 
Os resultados do presente estudo sugerem então que a resposta de CORT não 
acompanha as alterações no padrão de sono observadas em animais submetidos ao 
protocolo de extinção. Portanto, devemos salientar que essas mudanças do padrão de 
sono podem não ser devidas ao protocolo de extinção, uma vez que poucas diferenças 
foram encontradas entre os grupos após essa manipulação. Além disso, não podemos 




ignorar o fato de que o procedimento de registro polissonográfico realizado no presente 
estudo é uma manipulação relativamente estressante, devido à conexão/desconexão 
diária de cabos, e excessiva manipulação dos animais. Isso pode ser percebido pelo 
desempenho dos animais na tarefa de condicionamento de medo e também durante a 
extinção. Comparado com dados do experimento 2A e também com outros 
experimentos piloto realizados anteriormente, verificamos que o procedimento de 
registro de sono aumentou o tempo de congelamento dos animais, fazendo com que o 
decaimento no tempo de congelamento ao longo do protocolo de extinção fosse bem 
menor do que aquele observado anteriormente em animais que não foram manipulados 
com tanta freqüência. Dessa forma, as alterações de sono encontradas nos grupos 
CTL e EXT poderiam ser simplesmente devidas ao estresse envolvido no procedimento 
de registro polissonográfico. Além disso, comparado com outros trabalhos da literatura, 
o presente estudo apresenta resultados divergentes com relação ao padrão de sono 
pós-treino. Não encontramos alteração alguma no período pós treino com relação ao 
registro basal, como geralmente é descrito para esse tipo de tarefa (Sanford et al., 
2003a; Sanford et al., 2003b; Sanford et al., 2003c; Jha et al., 2005; Tang et al., 2005; 
Hellman, Abel, 2007). É importante salientar, no entanto, que existem algumas 
diferenças metodológicas importantes entre esses trabalhos e o presente estudo. Em 
um desses (Jha et al., 2005), foi avaliado o padrão de sono por 4h após o treino, em 
animais que permaneceram na caixa de choque durante o registro de sono, enquanto 
que no presente estudo os animais retornaram às gaiolas-moradia para o registro, que 
foi realizado por aproximadamente 10h após o treino. Dessa forma, não é possível 
saber, pelos resultados aqui apresentados, se houve um pequeno aumento no período 
imediatamente após o treino, que não pôde ser verificado por estar “diluído” ao longo 
das 10h de registro, além de atenuar a influência do ambiente ao qual o animal é 
submetido durante o período de registro (ambiente aversivo x gaiola-moradia) sobre a 
arquitetura do sono.  
A proposta para tentar contornar os obstáculos encontrados no presente estudo 
envolve a tentativa de minimizar o estresse da manipulação diária do registro de sono 
dos animais. No presente estudo, o sono dos animais foi registrado na situação basal 
por 2 dias, e os cabos foram retirados e recolocados após a sessão de treino, assim 
como nas sessões de extinção. Apesar dos dados apresentados nesta etapa referirem-
se aos dias: basal, pós-treino, Ext1 e Ext5, durante todos os dias de extinção os 




animais foram submetidos ao registro de sono. Devido à perda de dados pelo 
computador, e, portanto, a impossibilidade de realização de análise estatística para 
medidas repetidas, apenas esses quatro dias foram avaliados neste estudo. Uma 
possibilidade de diminuir a interferência da manipulação seria realizar o registro de 
sono na situação basal, após o treino, e novamente apenas após o último dia de 
extinção. Sem a manipulação diária de conexão de cabos, possivelmente o 
comportamento não seria tão afetado ao longo do protocolo de extinção, e 
esperaríamos assim, que também o sono não o fosse. Outra maneira de alcançar esse 
objetivo envolveria a utilização de um protocolo maciço de extinção, realizado em 
apenas uma sessão de 30 minutos (Suzuki et al., 2004; Pamplona et al., 2008). Dessa 
forma, poderíamos realizar o registro de sono após a sessão de extinção e realizar o 
teste dias depois, sem que houvesse a manipulação excessiva dos animais. O 
problema de utilizar esse tipo de protocolo seria a impossibilidade de acompanhar a 
redução de liberação hormonal que ocorreria ao longo do procedimento de extinção, 
como observado no experimento 2A. 
Além disso, com o objetivo de aprimorar o protocolo para conseguir avaliar os 
efeitos da extinção sobre o sono, poderiam ser utilizados dois grupos controle: um 
composto por animais expostos à caixa de condicionamento diariamente, mas que não 
recebessem choque nas patas (semelhante ao grupo sem choque do experimento 2A) 
e ainda outro grupo, que seria treinado da mesma forma que o grupo EXT, mas que 
durante a sessão de treino receberia o choque nas patas imediatamente após a sua 
introdução na caixa de condicionamento e não 2 minutos após, como o grupo EXT. 
Durante a aquisição da tarefa de CMC, o animal precisa inicialmente construir uma 
representação do ambiente do treino, para depois associar essa representação com o 
choque nas patas e conseqüentemente, adquirir o medo condicionado ao contexto. Se, 
no dia do treino, o animal não tiver um tempo hábil para formar essa representação – 
isso ocorre se o choque for dado imediatamente após colocar o rato na caixa de 
condicionamento – provavelmente não apresentará uma resposta de medo 
condicionado no dia do teste. Esse fenômeno é denominado déficit do choque imediato 
(Fanselow, 2000; Rudy, O'Reilly 2001; Landeira-Fernandez et al. 2006). Dessa forma, 
um grupo exposto ao choque imediato seria submetido à mesma experiência do que o 
grupo EXT (submetido a uma manipulação diária, diferente do que aconteceu com o 




grupo CTL no presente estudo), porém, não deveria apresentar comportamento de 
medo condicionado ao contexto.  
Infelizmente, para o presente estudo, não foi possível utilizar as idéias acima 
levantadas, mas como continuação deste trabalho, os grupos sugeridos serão 
incluídos, e uma análise mais minuciosa do sono poderá também ser realizada, com a 
utilização de programas mais modernos de análise de sono, possibilitando a 
observação de outras alterações no padrão de sono, como aparecimento de fusos, e 
freqüência de ondas, elementos que têm sido relacionados com a consolidação de 
memórias (Siapas, Wilson, 1998; Schiffelholz, Aldenhoff, 2002; Eschenko et al., 2006; 
Molle et al., 2006).  
                                                                                                                                                          
 
DISCUSSÃO GERAL 
Os resultados observados na primeira etapa do presente estudo mostraram que 
o prejuízo encontrado no desempenho de animais privados de sono não se deve à 
elevação de GC, uma vez que a inibição da liberação desse hormônio não foi capaz de 
reverter esse efeito. Estes resultados estão de acordo com os dados observados por 
Ruskin et al., 2006, nos quais a adrenalectomia não reverteu o prejuízo de memória 
induzido pela privação de sono na tarefa de labirinto aquático. Em conjunto, os 
resultados indicam que tanto em uma tarefa de memória espacial aversivamente 
motivada (choque nas patas; condicionamento de medo ao contexto), quanto em uma 
tarefa espacial de labirinto, os efeitos deletérios da privação de sono não são 
decorrentes da ativação do eixo HPA, mediada por produtos da adrenal. No entanto, 
não se pode descartar a possibilidade de que o efeito da privação de sono sobre a 
memória seja secundário à liberação de outros hormônios de resposta ao estresse – 
que não aqueles da adrenal - decorrente da metodologia e/ou da privação de sono per 
se.  
Observamos neste trabalho que apesar da correlação entre a liberação 
hormonal e o tempo de congelamento (mostrado na primeira etapa do presente estudo, 
assim como em outros trabalhos na literatura – Selden et al., 1990; Goldstein et al., 
1994; Goldstein et al., 1996; Cordero et al., 1998; Merino et al., 2000), as 
concentrações plasmáticas de corticosterona podem não ser uma resposta associativa 
como o tempo de congelamento para se avaliar o medo condicionado (observado na 
segunda etapa). Além disso, mostramos que o treino e a extinção na tarefa de 
condicionamento de medo ao contexto produzem alterações duradouras, envolvendo 
aumento na eficiência do sono, no sono de ondas lentas e sono paradoxal, entre outros 
parâmetros. Analisando os dados do experimento 2A e 2B em conjunto, embora não 
sejam provenientes dos mesmos animais, concluímos que ao longo do procedimento 
de extinção, a liberação hormonal segue um padrão diferente do que aquele do padrão 
de sono. Em animais submetidos ao protocolo de extinção, a resposta de medo e as 
concentrações de CORT decaem ao longo do tempo, enquanto que o sono aumenta. 
Já os animais do grupo controle (não submetidos ao protocolo de extinção) apresentam 
aumento de CORT e reação de medo, enquanto que o sono também aumenta. Assim, 
aparentemente, a liberação hormonal não se correlaciona com as alterações de sono. 
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Vale salientar mais uma vez que as medidas hormonais e o registro polissonográfico 
não foram realizados nos mesmos animais, e, além disso, as alterações encontradas 
no sono não necessariamente se devem ao protocolo de extinção, já que poucas 
diferenças foram encontradas entre os grupos ao longo dos dias (submetidos ao 
protocolo de extinção e controle, que permaneceram em suas gaiolas-moradia).  
De qualquer forma, o presente trabalho juntamente com diversos estudos na 
literatura, apresenta evidências a respeito da importância do sono na formação de 
memórias (mas ver Siegel, 2001; Vertes, 2004; Donchin et al., 2002; Vertes, Siegel, 
2005) de duas maneiras: a privação de sono prejudica o desempenho de animais em 
uma tarefa de aprendizagem e memória, e animais submetidos a essa mesma tarefa 
apresentam alterações no padrão de sono. A questão que ainda permanece é se esta 
influência ocorre por um processo passivo, permissivo ou ativo. Se atuasse de maneira 
passiva, o sono poderia proteger as novas informações adquiridas contra interferências 
causadas durante a vigília. Desta forma, um período equivalente ao de sono, mas em 
repouso, levaria ao mesmo beneficio. Gottselig et al. (2004) mostraram que essa 
afirmação é verdadeira, uma vez que o desempenho de sujeitos que dormiram após a 
aquisição da tarefa não foi diferente do de indivíduos que passaram o mesmo período 
em repouso, sem dormir. Nesca, Koulack (1994) avaliaram os efeitos do ritmo 
circadiano em um experimento em que compararam períodos prolongados de vigília 
durante o dia com a vigília forçada (privação de sono) durante a noite, e observaram 
que nem sempre o desempenho de indivíduos privados de sono difere daqueles que 
permaneceram o mesmo tempo acordados durante o dia. No entanto, outros trabalhos 
mostraram resultados no sentido oposto. Gais et al. (2006) manipularam o tempo de 
vigília prévia ao período de sono, e mostraram que independente da hora do dia, há 
uma melhora no desempenho de indivíduos que dormem, quando comparados com 
indivíduos que permanecem acordados. Nesse trabalho, os indivíduos aprendiam uma 
lista de pares de palavras Inglês-Alemão (sendo que a língua nativa dos sujeitos 
experimentais era Inglês) e tiveram a possibilidade de dormir imediatamente após ou 
apenas na manhã seguinte (12h de privação de sono). O teste de evocação era 
realizado somente 48h após, ou seja, os indivíduos dormiram normalmente antes do 
teste. Assim, mesmo após um dia e meio de intervalo entre o treino e teste (a mesma 
quantidade de interferência possível neste período), os indivíduos que dormiram após o 
treino apresentaram desempenho superior aos indivíduos privados de sono. Outra 
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maneira de se evitar questões relacionadas às comparações em diferentes horários, e, 
conseqüentemente, contornar o problema da diferença no ritmo circadiano, é permitir 
um período breve de sono, como um cochilo durante o dia. Esse procedimento tem-se 
mostrado suficiente para melhorar o desempenho de indivíduos em tarefas de memória 
declarativa e motoras (Mednick et al., 2003; Backhaus, Junghanns, 2006; Nishida, 
Walker, 2007; Korman et al., 2007; Tucker, Fishbein, 2008; Lahl et al., 2008).  
Ellenbogen et al. (2006a) induziram experimentalmente interferências em pares 
de palavras previamente aprendidos (introduzindo pares novos), em indivíduos que 
tinham ou não dormido após o primeiro treino. Assim, os sujeitos experimentais eram 
treinados, dormiam ou não após esse treino, e eram submetidos a um novo treino 
(interferência), com palavras diferentes. Os autores observaram que o novo treino 
(interferência) prejudica a evocação das palavras aprendidas no primeiro treino em 
indivíduos que permanecem acordados, mas que o sono impede a deterioração da 
lembrança dos primeiros pares pela interferência dos pares seguintes. Apesar de 
interessantes, ainda não é possível saber, por esses resultados, se o sono protegeria a 
memória desse tipo de interferência de forma ativa ou passiva.  
Ainda assim, de maneira permissiva, o sono poderia criar, por suas 
características peculiares, situações ótimas para a consolidação de memórias, sem 
necessariamente atuar ativamente neste processo. Como já citado anteriormente, a 
diminuição na transmissão colinérgica, assim como baixas concentrações de GCs 
durante o sono NREM são de extrema importância para a memória (Plihal, Born, 1999; 
Plihal et al., 1999; Gais, Born, 2004b; Power, 2004; Born et al., 2006). Não se sabe 
ainda se essas condições também fazem parte de um processo ativo, mas acredita-se 
que a reverberação durante o sono de eventos ocorridos na vigília constituiria um 
mecanismo pelo qual informações recentes seriam definitivamente armazenadas. 
Assim, fusos e eventos eletrofisiológicos característicos do sono fariam parte de um 
processo ativo de transferência de informações entre estruturas subcorticais para 
neocorticais (por exemplo, do hipocampo ou tálamo para o córtex), consolidando a 
memória recente (para revisão, ver Gais, Born, 2004a; Ribeiro, Nicolelis, 2004; 
Hornung et al., 2005; Rauchs et al., 2005; Stickgold, Walker, 2005; Ellenbogen et al., 
2006b).  
Trabalhos do grupo de Jan Born verificaram o papel dos GC na consolidação de 
memórias em humanos. Numa série de estudos, os autores mostraram que as 
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diferentes fases do sono e a liberação concomitante de GC interagem na consolidação 
de tipos diferentes de memória. Como já citado anteriormente, a primeira metade da 
noite, rica em sono NREM, participa principalmente da consolidação de memórias 
declarativas, enquanto que a segunda metade, que contém, em grande parte, sono 
REM, estaria envolvida em consolidação de memórias de procedimento, não 
dependentes da formação hipocampal. O aumento de concentrações plasmáticas de 
GC durante a primeira metade da noite (quando normalmente deveriam estar baixas) 
prejudica a consolidação da memória declarativa, sem afetar as memórias de 
procedimento (Plihal et al., 1999; Plihal, Born, 1999). Por outro lado, prevenindo o 
aumento natural do cortisol ao longo da noite por administração de metirapona ocorre 
prejuízo de desempenho em tarefas de memória declarativa. Os autores sugerem que 
tanto o excesso (administração de cortisol ou dexametasona), quanto a diminuição 
excessiva de cortisol (administração de metirapona) alteraria o balanço entre os 
receptores MR e GR, e assim, prejudicaria o desempenho na tarefa de memória 
declarativa (Wagner et al., 2005).  
Os GC também têm participação importante na consolidação de memórias 
emocionais (para revisão, ver McGaugh et al., 1996, McGaugh, 2004; Roozendaal et 
al., 2006; Roozendaal et al., 2008), bem como no sono (para revisão, ver Cui et al., 
2008). Um trabalho recente mostrou que indivíduos privados de sono apresentam 
prejuízo na evocação de figuras neutras e com conteúdo emocional quando 
comparados com indivíduos que puderam dormir (Atienza, Cantero, 2008). Na 
recordação de textos de conteúdo neutro ou emocionalmente carregados, Wagner et 
al. (2001), mostraram que a recordação daqueles com conteúdo neutro é maior após 
intervalos de sono NREM (utilizando o paradigma de primeira x segunda metade da 
noite), como já descrito anteriormente para memórias declarativas. Já a recordação de 
textos com conteúdo emocional era melhor para indivíduos que dormiram, comparados 
aos indivíduos privados de sono; e, principalmente, melhor para intervalos ricos em 
sono REM (segunda metade da noite). Os autores acompanharam os sujeitos 
experimentais quatro anos depois, e verificaram que os textos emocionais ainda eram 
recordados após esse período, sendo que a recordação era ainda maior para aqueles 
que haviam dormido (Wagner et al., 2006). Apesar disso, a administração de 
metirapona, e conseqüentemente, o bloqueio da elevação natural de cortisol na 
segunda metade na noite, não prejudica o desempenho de indivíduos treinados nessa 
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tarefa de memória emocional (Wagner et al., 2005). No presente estudo, observamos 
que os processos de aprendizagem e memória dependentes de sono não parecem 
depender diretamente dos GC. Aqui, a tarefa utilizada é considerada dependente da 
formação hipocampal, assim como da amígdala, uma vez que a lesão dessas 
estruturas prejudica o desempenho de ratos (Kim, Fanselow, 1992; Phillips, Maren, 
1999; LeDoux, 1992). Dessa forma, o condicionamento de medo ao contexto é também 
considerado uma tarefa de memória emocional. No entanto, pelos resultados 
apresentados no presente estudo, apesar de importantes, os GC não seriam 
fundamentais para a consolidação de memórias emocionais dependentes de sono.  
Apesar do número de trabalhos publicados nos últimos anos ter aumentado 
exponencialmente e, cada vez mais, a relação e entre sono e memória estar mais 
fortalecida, a questão que ainda permanece não é mais se o sono medeia os 
processos de aprendizagem e memória, mas sim, quais seriam os mecanismos dessa 
mediação. No presente estudo, observamos que os glicocorticóides não estão 
envolvidos no prejuízo de memória decorrente da privação de sono, mas que ainda 
podem participar do aumento de sono decorrente da aprendizagem. Sendo o sono um 
processo complexo, que envolve a atividade de todo o encéfalo e de diversos 
neurotransmissores e moduladores, seria extremamente minimalista a tentativa de 
excluir ou isolar cada um deles. Acreditamos que os GC possam fazer parte da 
modulação das estruturas envolvidas com os processos mnemônicos sob condições 
normais, e, dessa forma, participariam de forma indireta na função do sono sobre a 
aprendizagem e memória. Por exemplo, trabalhos na literatura têm apontado para a 
importância da reverberação de redes neurais envolvidas com o aprendizado durante o 
sono, e muitos estudos indicam a influência dos GC sobre a morfologia (para revisão, 
ver Conrad, 2006) e excitabilidade de neurônios, em processos como LTP (do inglês, 
“long term potentiation” - um mecanismo proposto para plasticidade neural; Pavlides et 
al., 1995; Pavlides et al., 1996; Pavlides, McEwen, 1999). Dessa forma, os GC 
poderiam bloquear ou facilitar esses mecanismos de plasticidade (atuando nos 
receptores GR e MR, respectivamente – Jöels, de Kloet, 1992), alterando a 
excitabilidade neuronal, influenciando assim os processos de reverberação durante o 
sono (Gais, Born, 2004a; Payne, Nadel, 2004).  
Assim como para muitas outras funções vitais, os GC, em concentrações ótimas, 
teriam um papel permissivo sobre os processos mnemônicos relacionados ao sono em 
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condições normais. Sob situações criticas, de privação ou restrição de sono, não só o 
eixo HPA está ativado, mas também muitos outros sistemas estão alterados. Aspectos 
atencionais foram investigados em indivíduos privados ou restritos de sono, e esses 
também são prejudicados (Belenky et al., 2003; Van Dongen et al., 2003). Alguns 
neuromoduladores encontram-se alterados após períodos de vigília forçada, e esses 
podem ter envolvimento direto ou indireto nos processos mnemônicos e atencionais. 
Por exemplo, as concentrações de adenosina encontram-se aumentadas (Porkka-
Heiskanen et al., 1997), e devido à sua influência inibitória sobre os neurônios 
colinérgicos do prosencéfalo basal (Arrigoni et al., 2006) e hipocampo (Cunha et al., 
1994), poderiam influenciar o aporte colinérgico em estruturas importantes nos 
processos de aprendizado e memória (para revisão, Everitt, Robbins, 1997; 
Jerusalinsky et al., 1997; Hasselmo, 2006). Esses e outros aspectos estão sendo 
investigados em seres humanos e animais submetidos à privação ou restrição de sono, 
de forma a desvendar os mecanismos pelos quais a falta ou perturbação desse 
comportamento tão preservado na escala filogenética (Nicolau et al., 2000; Lesku et al., 
2008) influência funções vitais. 




- Os glicocorticóides não são responsáveis pelo prejuízo de memória induzido 
pela privação de sono; 
- A corticosterona não é responsável pelo aumento de sono decorrente do 
aprendizado; 
- As concentrações de corticosterona não refletem uma resposta associativa 
como o tempo de congelamento na avaliação do medo condicionado. 
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